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inactivité physique est un facteur de risque de pathologies chroniques comme les 
maladies cardiovasculaires, l’obésité et le diabète. On estime aujourd’hui que 
l'inactivité physique est la cause première d’environ 27 % des diabètes et 30 % des 
cardiopathies ischémiques (OMS, Copenhague, 2 février 2011). Ce constat met en exergue le 
facteur de risque sanitaire important de l’inactivité physique. 
La pratique d’une activité physique régulière est considérée aujourd’hui comme un 
moyen incontestable de prévention des maladies cardiovasculaires (Warburton et al., 2006). 
En effet, l’activité physique régulière modérée diminue le risque de décès associé aux 
pathologies cardiovasculaires (Blair et al., 1996). Elle participe notamment à l’amélioration 
du profil lipidique (baisse du LDL-cholestérol et augmentation du HDL-cholestérol), à la 
diminution de la glycémie, de la pression artérielle systolique, de la fréquence cardiaque (FC) 
de repos et à l’augmentation de la perfusion coronaire et du débit cardiaque (Qc) afin 
d’apporter l’oxygène (O2) et les nutriments nécessaires aux muscles en activité. Par ailleurs, 
l’activité physique régulière améliore l’efficacité du système cardiovasculaire. Au plan 
cardiaque, elle engendre des modifications morphologiques et fonctionnelles du myocarde qui 
vont participer à l’augmentation du débit cardiaque maximal, à l’augmentation du transport de 
l’O2 et de la perfusion musculaire permettant une augmentation de la capacité aérobie de 
l’organisme. Ainsi, ces adaptations permettent l’ajustement du système cardiovasculaire à 
l’effort pour répondre de manière optimale aux besoins de l’organisme.  
Alors que l’exercice chronique est bénéfique pour la santé cardiovasculaire, l’exercice 
physique prolongé (EPP), tel que le marathon ou encore le triathlon de longue durée, 
engendre chez certains coureurs une augmentation de la libération de marqueurs de 
dommages myocardiques dans le plasma associée à des dysfonctions cardiaques transitoires 
(Neilan et al., 2006a). Depuis le début des années 1990, de nombreux travaux se sont 
L’ 
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intéressés à l’évaluation de la fonction cardiaque chez le sujet sain après un EPP. Dans ces 
études, l’échographie cardiaque constitue depuis une vingtaine d’année, une méthode 
incontournable dans l’évaluation des fonctions ventriculaires droite et gauche chez le sujet 
sain. Cependant, les études menées sur les effets d’un EPP sur la fonction cardiaque restent 
très descriptives (Oxborough et al., 2010) et les mécanismes physiologiques et/ou 
physiopathologiques responsables des adaptations de la fonction cardiaque demeurent 
partiellement explorés. Aujourd’hui, les avancées technologiques en échocardiographie nous 
permettent de bénéficier de méthodes d’analyses très fines des fonctions ventriculaires droite 
et gauche. Ainsi le Doppler tissulaire ou « Doppler Tissue Imaging » (DTI) ou plus 
récemment la technique de « poursuite des signatures acoustiques » (i.e. « Speckle Tracking 
Echocardiography » - STE) constituent de nouveaux outils échocardiographiques permettant 
d’aller plus loin dans l’évaluation de la fonction cardiaque. Ces nouveaux outils nous 
permettent d’évaluer la mécanique cardiaque en terme de déformation et de vitesse de 
déformation et ainsi d’appréhender de manière régionale la fonction myocardique en terme de 
contractilité et de relaxation. 
Malgré l’amélioration de ces techniques d’analyse, l’approche intégrée des études 
cliniques utilisant l’échocardiographie ne permet pas d’explorer les mécanismes 
physiologiques sous-jacents à la fatigue cardiaque. Ainsi, l’exploration de ces mécanismes 
nécessite l’emploi de modèles cellulaires et donc le recours à l’animal. À ce jour quelques 
études fondamentales ont évalué la fonction cardiaque post-EPP mais n’ont pas proposé 
d’explications concernant la baisse de fonction lorsque celle-ci était observée (Maher et al., 
1972; Grimditch et al., 1981; Seward et al., 1995; Marr et al., 1999; Venditti et al., 2001; 
Wonders et al., 2007). Des études ont suggéré une implication de la voie ß-adrénergique 
(Friedman et al., 1987; Hammond et al., 1987) mais toutefois, d’autres pistes doivent être 
Introduction 
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explorées comme celle du stress oxydant (Venditti et al., 2001; Wonders et al., 2007). 
 
Dans ce contexte, l’objectif de ce travail de doctorat est d’appréhender les 
mécanismes sous-jacents de la fatigue cardiaque induite par un EPP grâce une approche 
translationnelle allant de l’exploration de la mécanique ventriculaire gauche après des 
EPP de durée modérée (étude n°1) et de très longue durée (étude n°2) chez l’Homme, 
jusqu’à l’étude des mécanismes intracellulaires et moléculaires en se centrant plus 
spécifiquement sur l’implication de la voie ß-adrénergique et du stress oxydant (étude 
n°3).
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L’originalité de ce travail de thèse repose sur une approche translationnelle allant de 
l'observationnel clinique jusqu’aux aspects cellulaires et moléculaires afin de mieux 
appréhender les déterminants de la fatigue cardiaque caractérisée par des dysfonctions 
systolique et diastolique transitoires. Ainsi, dans la première partie de la revue de la 
littérature, après avoir posé les bases du fonctionnement cardiaque, nous caractériserons la 
fatigue cardiaque après différents types d’EPP en précisant les effets de la durée d’exercice 
sur le fonctionnement cardiaque chez l’adulte sain mesuré par échocardiographie Doppler 
transthoracique standard et tissulaire. Dans la deuxième partie nous nous intéresserons à 
l’évaluation de la mécanique ventriculaire gauche et à l’exploration des déterminants de la 
fatigue cardiaque selon une approche clinique basée sur l’utilisation du STE après différents 
types d’exercices prolongés chez l’adulte sain. Enfin, dans la troisième partie nous dresserons 
un bilan des études ayant utilisé un modèle animal pour évaluer les fonctions contractile et 
relaxante du ventricule gauche (VG) in vivo, ex vivo et in vitro ainsi que des études ayant 
investigué les différents mécanismes potentiels sous-jacents à la fatigue cardiaque dont la 
désensibilisation de la voie ß-adrénergique et le stress oxydant. 
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PARTIE I : caractérisation de la fatigue 
cardiaque induite par un exercice physique 
prolongé 
 
心 
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1. Généralités 
 
Le cœur humain pèse entre 250 g et 300 g chez l’adulte. Il est situé dans le médiastin 
et est séparé en deux moitiés indépendantes droite et gauche. Chacune des moitiés comporte 
un atrium et un ventricule qui communique par une valve fixée sur un anneau fibreux : 
tricuspide à droite et mitral à gauche. Les atriums sont séparés par le septum interauriculaire 
et les ventricules par le septum interventriculaire (cf. Figure 1). Chaque jour, le cœur pompe 
de façon discontinue et éjecte de manière pulsatile près de 8000 litres de sang à raison de 
100000 battements. Le sang pauvre en O2 provenant de la circulation systémique arrive à la 
pompe droite au niveau de l’atrium droit (AD) et passe dans le ventricule droit (VD) d’où il 
est éjecté dans l’artère pulmonaire. Après avoir traversé les poumons, le sang oxygéné 
parvient au niveau de l’atrium gauche (AG) puis passe dans le VG d’où il est éjecté dans 
l’aorte. Ainsi, ces deux pompes disposées en série assurent respectivement la circulation 
pulmonaire et la circulation systémique. Cette fonction de pompe cardiaque est assurée par le 
myocarde composé de l’ensemble des cardiomyocytes présents autour des cavités 
ventriculaires.  
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Image adaptée du site Internet science.pppst.com. 
 
 
Les cavités et les valves sont tapissées par un endothélium, l’endocarde, qui continue 
celui qui recouvre l’intérieur des vaisseaux sanguins. La surface externe du cœur est 
recouverte par une membrane à deux feuillets : l’épicarde, qui colle au myocarde et le 
péricarde qui remonte jusqu’à la racine des vaisseaux de la base du cœur et qui est séparé de 
l’épicarde par une couche liquidienne. 
 
1.1. Morphologie cardiaque 
 
La méthode de référence pour évaluer la morphologie cardiaque est l’imagerie par 
résonance magnétique (IRM) mais cette technique non vulnérante d’imagerie médicale reste 
Figure 1 : Planche anatomique du cœur illustrant les quatre cavités cardiaques. 
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relativement onéreuse. L'évaluation de la morphologie cardiaque peut aussi s’effectuer de 
manière routinière par échographie cardiaque. Cette évaluation s'effectue en mode temps-
mouvement (TM) à partir d’une coupe parasternale grand axe suivant les recommandations de 
la société américaine d’échocardiographie (Lang et al., 2005). La masse du VG peut s’évaluer 
à partir de l’épaisseur des parois et des diamètres ventriculaires (Devereux et al., 1986). Ainsi, 
cette masse ventriculaire gauche chez le sujet sain est comprise entre 160 g et 180 g environ 
(Pluim et al., 2000). Les valeurs moyennes du diamètre télédiastolique (DTD) sont comprises 
entre 4,2 cm et 5,9 cm (Lang et al., 2005) et celles du diamètre télésystolique (DTS) sont 
comprises entre 2,8 cm et 3,2 cm (Buch et al., 1983; Fagard et al., 1983; George et al., 1999; 
D'Andrea et al., 2007). Enfin, les valeurs moyennes du volume télédiastolique (VTD) et du 
volume télésystolique (VTS) sont respectivement comprises entre 67 mL et 155 mL et 22 mL 
et 58 mL (Lang et al., 2005) chez le sujet sain. 
 
1.2. Le myocarde 
 
Le muscle cardiaque ou myocarde (cf. Figure 2) combine des propriétés du muscle 
squelettique et du muscle lisse. Ce tissu contractile qui forme la plus grande partie du cœur est 
composé de cellules cardiaques spécialisées que l’on appelle cardiomyocytes et de tissu 
conjonctif richement vascularisé par les artères coronaires. Le sarcoplasme des 
cardiomyocytes est riche en mitochondries et son réseau capillaire est dense, témoignant d'un 
métabolisme aérobie important. La couche myocardique est comprise entre l'épicarde (i.e. 
feuillet le plus externe du myocarde) et l’endocarde (i.e. feuillet le plus interne du myocarde).  
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Image adaptée du site Internet science.pppst.com. 
 
 
1.2.1. Les cardiomyocytes 
 
Les cellules myocardiques ou cardiomyocytes sont composées de filaments épais de 
myosine et de filaments fins d’actine similaires à ceux du muscle squelettique. Les cellules 
adjacentes sont unies à leurs extrémités par des structures appelées disques intercalaires. Dans 
ces structures, on trouve des desmosomes qui maintiennent les cellules les unes contre les 
autres et sur lesquels viennent s’ancrer les myofilaments. À côté des disques intercalaires, on 
trouve des jonctions communicantes similaires à celles rencontrées dans de nombreux 
Figure 2 : Les différents éléments constitutifs du tissu myocardique. 
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muscles lisses qui mettent en relation le cytoplasme de deux cardiomyocytes pour permettre la 
transmission du signal électrique et les échanges d’ions. 
 
1.3. Orientation des fibres myocardiques du VG 
 
De nombreux travaux ont montré que les fibres myocardiques du VG ont une 
répartition particulière. Elles sont organisées de façon complexe, en spirale autour de la cavité 
ventriculaire gauche (Bogaert & Rademakers, 2001; Torrent-Guasp et al., 2001; Lang et al., 
2005; Sengupta et al., 2006b) (cf. Figure 3). De plus, l’orientation et la répartition des fibres 
entre les différentes couches de la paroi myocardique varie entre la base et l’apex pour former 
le vortex du ventricule (Greenbaum et al., 1981; Sengupta et al., 2006b).  
 
 
Les images ont été obtenues par IRM du tenseur de diffusion. Cette technique en développement permet de mesurer en chaque position 
spatiale la diffusion des molécules d'eau dans différentes directions (les molécules d'eau diffusent plus rapidement le long des fibres qui 
composent les tissus), fournissant ainsi des informations sur l’organisation tridimensionnelle des fibres du muscle cardiaque in vivo. On peut 
remarquer l’enroulement en spirale des fibres sous-épicardiques (en bleu) et sous-endocardiques (en mauve) du VG dans des sens différents 
vu de face (A) et vu de la base (B). LV = ventricule gauche ; RV = ventricule droit. Figure tirée de Sengupta et al (2006). 
 
 
 
Figure 3 : Illustration de l’organisation en spirale des fibres myocardiques.  
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En outre, la région sous-épicardique est composée de fibres orientées de façon oblique 
dans le plan circonférentiel (Sengupta et al., 2006b) qui s'enroulent en hélice avec un pas à 
gauche autour du VG. La région sous-endocardique est composée de fibres orientées de façon 
oblique dans le plan longitudinal (Sengupta et al., 2006b) qui s'enroulent en hélice avec un 
pas à droite autour du VG (cf. Figure 4). De plus, la surface endocardique est très irrégulière 
par la présence des muscles papillaires (piliers) et des trabeculae carnae. Enfin, d’autres non-
uniformités existent au niveau pariétal : la paroi postérolatérale est plus épaisse que le septum 
interventriculaire et les parois s’amincissent progressivement de la base à l’apex (Bogaert & 
Rademakers, 2001). 
 
 
Les fibres sous-épicardiques s’enroulent en hélice avec un pas à gauche (A) et les fibres sous-endocardiques s’enroulent en hélice avec un 
pas à droite (B). On remarque également l’irrégularité de la surface de la région sous-endocardique (B) comparée à la région sous-
épicardique qui est plus uniforme (A). A = antérieur ; P = Postérieur. Figure adaptée de Sengupta et al., 2006. 
 
 
 
Figure 4 : Orientation des fibres et structure du tissu des régions sous-épicardiques et sous-endocardiques 
du VG d’un cœur de cochon adulte. 
Revue de la littérature 
 25 
1.4. Cycle cardiaque 
 
L'activité cardiaque est cyclique. La séquence de tous les événements qui se succèdent 
pour constituer une révolution ou cycle cardiaque ne dure environ qu'une seconde. Cette 
activité assure la progression de la colonne sanguine et le maintien d’une pression sanguine 
adaptée aux besoins de l’organisme tout au long de la vie.  
 
1.4.1. Les différentes phases du cycle cardiaque 
 
Le cycle cardiaque est constitué de deux grandes phases : la systole et la diastole. La 
systole correspond à la phase de contraction ventriculaire durant laquelle le sang est éjecté 
dans l'aorte vers la circulation systémique. En protosystole, le myocarde se contracte 
engendrant l’augmentation des pressions intraventriculaires gauches. À cet instant, les 
valvules sigmoïdes aortiques restent fermées, la contraction du VG se poursuit donc sans 
changement de son volume : c’est la contraction isovolumétrique (CIV). Cette phase va 
entraîner une élévation importante des pressions intraventriculaires gauches à tel point 
qu’elles vont devenir supérieures aux pressions aortiques, ce qui va permettre l’ouverture des 
valvules sigmoïdes aortiques et donc l’éjection du sang dans la circulation systémique. Le 
volume de sang éjecté à chaque contraction du VG est appelé volume d’éjection systolique 
(VES). La diastole est la phase de relâchement du cœur, lorsque ses cavités se remplissent à 
nouveau par le sang provenant de la circulation pulmonaire après avoir transité par l’AG. En 
protodiastole, les pressions intraventriculaires diminuent grâce au relâchement du myocarde 
alors que les valves mitrales restent fermées. On parle alors de relaxation isovolumétrique 
(RIV). Après cette phase, les pressions intraventriculaires gauches deviennent inférieures aux 
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pressions intra-auriculaires gauches ce qui entraîne l’ouverture des valves mitrales permettant 
l’entrée du sang dans la cavité ventriculaire. Le remplissage ventriculaire gauche se déroule 
en plusieurs phases. Une phase de remplissage passif (« Early filling », onde E en échographie 
Doppler) durant laquelle le sang entre dans le VG uniquement grâce à la différence de 
pression entre l’AG et le VG et une phase de remplissage actif (« Atrial filling », onde A en 
échographie Doppler) liée à la contraction de l’AG (cf. Figure 5).  
 
 
 
De haut en bas, les tracés décrivent respectivement le profil de l’électrocardiogramme, l’évolution des pressions dans l’AG, le VG et l’aorte 
et l’évolution du volume du VG au cours d’une révolution cardiaque. Les schémas dans le bas de la figure représentent les directions des flux 
sanguins (flèches bleues et rouges) pauvre en O2 (bleu) et riche en O2 (rouge) intracardiaques ainsi que les différents éléments en contraction 
(flèches noires) au cours du cycle. VES = volume d’éjection systolique ; VTD = volume télédiastolique ; VTS = volume télésystolique. 
 
Figure 5 : Les différentes phases du cycle cardiaque au cours d’une révolution. 
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1.5. Tissu nodal et automatisme cardiaque 
 
La succession des événements des pompes cardiaques droite et gauche sont assurés 
par les cellules nodales qui produisent spontanément et à intervalles réguliers un signal 
électrique qui stimule les cellules voisines. L'ensemble de ces cellules constitue le tissu nodal 
et comprend le nœud sinusal situé au niveau de la jonction de la veine cave supérieure avec de 
l’AD et le nœud atrio-ventriculaire, dans la partie supérieure de la cloison interventriculaire. 
Ce tissu se prolonge par le faisceau de His qui se divise en deux branches, droite au niveau du 
VD et gauche au niveau du VG, dans lequel elles se ramifient en un réseau sous-endocardique 
appelé réseau de Purkinje. Le processus normal de stimulation du cœur naît dans le nœud 
sinusal ou « pacemaker » (70 à 80 battements par minute (bpm)), puis la stimulation 
électrique atteint le nœud atrio-ventriculaire (40 à 60 bpm). La stimulation se propage de la 
base du cœur au niveau des atriums qui se contractent en bloc, puis est relayée avec un court 
temps de latence par une onde de dépolarisation qui atteint l'ensemble des deux ventricules au 
niveau de l’apex (ou « pointe » du cœur). La contraction des ventricules se produit quelques 
fractions de seconde après celle des atriums, compte tenu du temps de propagation de l’onde 
de dépolarisation. La conduction électrique intra-myocardique va de l’endocarde vers 
l’épicarde (Sengupta et al., 2006a). Une fois la dépolarisation terminée, la repolarisation 
commence au niveau de la base pour se terminer au niveau de l’apex dans les régions sous-
épicardiques. Ainsi les régions sous-endocardiques ont un temps de dépolarisation plus 
important que les régions sous-épicardiques (Sengupta et al., 2006a). 
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2. Évaluations de la fonction cardiaque par échocardiographie 
 
2.1. Fonction systolique 
 
La systole est dérivée du mot grec συστολή qui signifie contraction. La fonction 
systolique correspond à l’ensemble des mécanismes permettant la vidange du VG. Elle 
dépend de nombreux facteurs tels que la FC, la capacité du muscle cardiaque à se contracter 
(i.e. la contractilité), les conditions de charges cardiaques (i.e. précharge : charge nécessaire 
pour déterminer la longueur initiale à laquelle le muscle cardiaque va se contracter 
correspondant in vivo au VTD  et postcharge : charge que le muscle cardiaque va finalement 
déplacer correspondant in vivo à l’impédance de l’aorte) ou encore la loi de Franck-Starling 
qui stipule que la force de contraction du muscle cardiaque lors de la systole est 
proportionnelle à son étirement en télédiastole. 
L’échocardiographie Doppler transthoracique est la technique non vulnérante la plus 
répandue en clinique permettant d’apprécier la fonction systolique. Le débit cardiaque (Qc), 
peut être quantifié à partir de l’enregistrement du flux d’éjection aortique en Doppler pulsé, 
du diamètre de la chambre de chasse ventriculaire et de la fréquence cardiaque : Qc (L.min-1) 
= ITV sous-aortique × diamètre de la chambre de chasse du VG × FC ou l’ITV est l’Intégrale 
Temps-Vitesse. La fonction systolique globale s’apprécie principalement par le calcul de la 
fraction d’éjection (FE) par quantification des VTD et VTS selon la méthode de sommation 
des disques de Simpson en biplan (incidences apicales 4 et 2 cavités) : FE (%) = (VTD – 
VTS) / VTD * 100 (Schiller et al., 1989). La valeur normale se situe à 70 % ± 10 % (Wong et 
al., 1995). La fonction systolique globale peut également être évaluée à partir de la fraction de 
raccourcissement (FR) calculée à partir des DTD et DTS en mode TM (coupe parasternale). 
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La valeur normale est d’environ de 42 % ± 8 % (Hurlburt et al., 2007).  
Cependant, tous ces indices globaux basés sur les dimensions ventriculaires gauches 
ne permettent pas l’évaluation de la contractilité myocardique du VG du fait de leur 
dépendance à une multitude de facteurs comme la FC et les conditions de charge cardiaque. 
La méthode de référence reste l’enregistrement des pressions et des volumes 
intraventriculaires à partir d’un cathéter spécifique introduit dans le cœur par voie artérielle. 
Ces enregistrements permettent l’analyse de la boucle pression-volume donnant des indices 
globalement indépendants des conditions de charge (Burkhoff et al., 2005) nous renseignant 
sur la fonction contractile du VG comme la vitesse maximale de développement de la 
pression ventriculaire gauche (i.e. dP/dtmax en mmHg.s-1). Néanmoins, cette méthode est 
invasive et difficilement applicable chez des sujets sains. 
Récemment, le DTI a permis d’aller un peu plus loin dans l’évaluation de la fonction 
systolique. Cette méthode nous permet d’évaluer les vitesses de déplacement dans le plan 
longitudinal de l’anneau mitral lors du cycle cardiaque (cf. Figure 6). Le pic de vitesse lors de 
la phase systolique (pic de l’onde S’) a été utilisé comme indicateur de dysfonction systolique 
et de mortalité quand S’ < 3 cm.s-1 (Yu et al., 2007). Il a également été montré que la dérivée 
en fonction du temps des vitesses de déplacement durant la phase de CIV correspondant à 
l’accélération représentait le meilleur indice de contractilité évalué par DTI (Ruan & Nagueh, 
2006). Enfin, une étude récente menée chez le chien a montré une forte corrélation entre le pic 
de l’onde S’ mesurée par DTI au niveau de l’anneau mitral dans le plan longitudinal et 
dP/dtmax (= indice de contractilité) (R² = 0,67, P < 0,001) (Seo et al., 2010). Cependant, tous 
ces indices évalués par DTI restent fortement influencés par les mouvements de translation du 
cœur et dépendants de l’angle de tir Doppler.  
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VES = volume d’éjection systolique, Qc = débit cardiaque, FE = fraction d’éjection, FR = fraction de raccourcissement, G axe = onde S’ 
mesurée sur le grand axe du ventricule gauche, Septal = onde S’ mesurée au niveau de la paroi septale du VG. Références bibliographiques 
du Tableau 1 : (Di Bello et al., 1996; Pluim et al., 2000; Claessens et al., 2001; Rivas-Gotz et al., 2003; Nottin et al., 2004; Notomi et al., 
2006; Hurlburt et al., 2007). 
 
 
Figure 6 : Évaluation de l’onde S’ par DTI au niveau de la paroi septale du VG. 
Tableau 1 : Exemples de valeurs des paramètres de la fonction systolique mesurés par échocardiographie 
Doppler standard et tissulaire.  
S’
SYSTOLE
Tir Doppler
Pic S’ = indice 
de contractilité
Études VES (mL) Qc (mL.min-1) FE (%) FR (%) 
Onde S’ 
(cm.s-1) 
      
Di Bello et al., 1996 
(n = 10)   67,8 ± 10,3 4,9 ± 1,7 62,6 ± 6,2   
Pluim et al., 2000 
  
67,2 (64,5-69,8) 
(n = 296) 
34,4 (33,5-35,2) 
(n = 491)  
Claessens et al., 2001 
(n = 22)  5,9 ± 1,3 69,8 ± 7,3 40,0 ± 6,2  
Rivas-Gotz et al., 2003 
(n=55) 69 ± 2 5,4 ± 0,2 65 (58-67)   
Nottin et al., 2004 
(n = 15) 44 ± 9 3,1 ± 0,7 63 ± 5  
Septal  
9,8 ± 0,9 
Notomi et al., 2006 
(n = 20)   80 ± 22  63 ± 6  
Grd axe  
6,8 ± 0,9 
Hurlburt et al., 2007 
(n = 60)   72,8 ± 8,8 Endo (42,4 ± 7,7)  
 
Revue de la littérature 
 31 
2.2. Fonction diastolique 
 
La diastole est dérivée du mot grec διαστολή qui signifie expansion. La fonction 
diastolique se décompose en quatre phases (dans l’ordre chronologique) : la RIV, le 
remplissage passif, la période de diastasis (i.e. entre la fin de la phase de remplissage passif et 
la systole auriculaire) et le remplissage actif. La fonction diastolique permet le remplissage 
optimal du VG grâce à sa fonction de remplissage passif et actif avant la période d’éjection 
suivante. Le remplissage cardiaque est influencé par de nombreux facteurs tels que les 
conditions de charge cardiaque (i.e. précharge et postcharge) et la quantité de calcium 
repompée au niveau du réticulum sarcoplasmique des cardiomyocytes (Brutsaert & Sys, 
1989) qui va influencer les propriétés de relaxation des protéines contractiles (i.e. actine et 
myosine). La fonction diastolique représente un point clé de la performance cardiaque car 
d’une part, via la loi de Franck-Starling, le VES est largement conditionné par le VTD et 
d’autre part, lorsque la FC augmente, le temps de diastole dans le cycle cardiaque se trouve 
considérablement diminué (Little et al., 2000) nécessitant la diminution de la durée de 
diastasis et l’augmentation de la vitesse du flux de remplissage passif (Rassi et al., 1988) pour 
maintenir le VES.  
L’évaluation de la fonction diastolique en clinique est réalisée de manière routinière 
par échocardiographie Doppler. Ainsi, le profil de remplissage du VG peut être estimé à partir 
de l’évaluation du VTD soit par méthode de référence biplan de Simpson soit à partir de la 
formule de Teicholtz (1967) : V (mL) = 7D3 / (2,4 + D). Le pattern de remplissage du VG 
peut être également évalué par Doppler pulsé à partir de la vélocité du flux sanguin mitral 
mesurée en incidence apicale 4-cavités. Le pic de vélocité de l’onde E est classiquement 
utilisé en clinique comme indice global du remplissage cardiaque. Le pic de vélocité de l’onde 
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A permet le calcul du rapport E/A qui évalue la part du remplissage actif et passif pendant la 
diastole. Enfin, la fonction diastolique peut être estimée par le flux veineux pulmonaire évalué 
par Doppler pulsé en incidence apicale 4-cavités par les indices suivants : onde D (pic de 
vélocité diastolique antérograde) et l’onde Ar (pic de vélocité du reflux atrial en fin de 
diastole). Ce flux veineux pulmonaire offre un indice supplémentaire de relaxation atriale. Les 
paramètres décrits jusqu’à maintenant permettent une évaluation globale de la fonction 
diastolique, mais de part leur dépendance à la précharge cardiaque, ne nous renseignent pas 
sur les propriétés intrinsèques de relaxation du myocarde.  
L’indice de référence dans l’étude de la relaxation est la constante de temps Tau (τ). 
Elle caractérise la phase de décroissance exponentielle des pressions du VG à partir de la 
vitesse maximale de diminution de la pression ventriculaire gauche valeur (i.e. dP/dtmin = 
indice de relaxation en mmHg.s-1) (Weiss et al., 1976). D’un point de vue clinique, τ est égale 
au temps mis pour obtenir 63% de la baisse maximale des pressions dans le VG. Toutefois, τ 
ne peut être calculée que de façon vulnérante à partir de l’enregistrement des pressions 
intraventriculaires gauches. La relaxation peut être estimée grâce à l’échocardiographie 
Doppler standard par le temps de décélération de l’onde E et le temps de relaxation 
isovolumétrique (TRIV) qui correspond au temps entre la fin de la systole et le début de 
l’onde E (Nagueh et al., 2009). L’évaluation de la relaxation myocardique chez l’Homme va 
notamment pouvoir être réalisée à partir d’indices ayant été corrélés à τ. 
L’avènement du DTI il y a une vingtaine d’année a permis aux cliniciens d’aller un 
peu plus loin dans l’évaluation des propriétés de relaxation du muscle cardiaque. Le DTI est 
classiquement réalisé en incidence apicale 4 cavités pour acquérir les vitesses de déplacement 
de l’anneau mitral. Ainsi, le pic de vélocité de l’onde E’ (vitesse de déplacement de l’anneau 
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mitral pendant le remplissage passif) (cf. Figure 7) est enregistré au niveau des parois septale 
et latérale et utilisé comme indice de relaxation (Nagueh et al., 1997). 
 
 
De plus le rapport E/E’ est corrélé avec les pressions de remplissage du VG (Kasner et 
al., 2007). Enfin, il est à noter que la vitesse de propagation du flux (Vp) mesurée grâce à un 
mode TM couleur permet également d’estimer les pressions de remplissage du VG via le 
Figure 7 : Évaluations de l’onde E’ et de l’onde A’ par DTI au niveau des parois septale et latérale du VG. 
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rapport E/Vp (Nagueh et al., 2009). Cependant, l’onde E’ reste partiellement liée à la 
précharge chez le sujet sain (Firstenberg et al., 2000) ce qui influence l’estimation des 
pressions de remplissage évaluées par le ratio E/E’ (Nagueh et al., 2009). Par ailleurs, les 
paramètres de vélocité et de déplacement du myocarde cités ci-dessus ont d’importantes 
limites car ils sont influencés par les mouvements du cœur et leur mesure est fortement 
dépendante de l’angle de tir Doppler entre le faisceau ultrasonore et l’échantillon à étudier. 
 
 
La tranche d’âge sélectionnée correspond aux valeurs de référence des paramètres échocardiographiques et DTI des populations utilisées 
dans les différentes études menées chez l’Homme au cours de ce travail de doctorat. TRIV = Temps de relaxation isovolumique. Tableau 
adapté de Nagueh et al (2009). 
 
Tableau 2 : Valeurs moyennes des paramètres de la fonction diastolique mesurés par échocardiographie 
Doppler standard et tissulaire.  
Paramètres 21-40 ans 
   
TRIV (ms) 67 ± 8 
E/A 1,53 ± 0,40 
Temps décélération onde E (ms) 166 ± 14 
Durée onde A (ms) 127 ± 13 
Onde Ar (cm.s-1) 21 ± 8 
Durée onde Ar (ms) 96 ± 33 
Onde E' septale (cm.s-1) 15,5 ± 2,7 
E'/A' septal 1,6 ± 0,5 
Onde E' latérale (cm.s-1) 19,8 ± 2,9 
E'/A' latéral 1,9 ± 0,6 
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3. Dysfonctions ventriculaires et exercice physique prolongé 
 
3.1. Préambule 
 
Alors que le fonctionnement de la pompe cardiaque est amélioré par l’exercice 
régulier en aérobie (Warburton et al., 2006), il a été montré pour la première fois en 1964, que 
la fonction du VG était diminuée après un EPP (Saltin & Stenberg, 1964). Une vingtaine 
d’année plus tard un travail a démontré une altération du fonctionnement cardiaque d’athlètes 
ayant réalisés un EPP et employé pour la première fois le concept de fatigue cardiaque induite 
par l’exercice ou « EICF (i.e. Exercise-Induced Cardiac Fatigue)» (Douglas et al., 1987). Ce 
phénomène se définit comme une diminution transitoire des fonctions ventriculaires 
systolique et diastolique (Douglas et al., 1987). 
Les sports d’endurance « extrêmes » connaissent un véritable engouement depuis une 
vingtaine d'années. Passion de l'effort physique, goût pour la vie en pleine nature, envie de 
connaître ses limites, les motivations sont nombreuses pour participer à ces épreuves hors du 
commun. Parmi ces celles-ci figurent les courses de durée modérée comme le semi-marathon 
(i.e. entre 1h-2h d’effort) et le marathon avec ses 42,195 km (i.e. 2h-4h) ; les courses de 
longue durée comme le semi-triathlon distance « Ironman » (i.e. 5h-8h) et le triathlon distance 
« Ironman » avec ses 3,8 km de nage, 180 km de vélo et 42,195 km de course à pied (i.e. 9h-
16h) et enfin les courses de très longue durée comme les ultra-marathons ou les ultra-trails 
avec des épreuves dépassant les 24h de course. L’effet de ces EPP sur la fonction 
cardiovasculaire des participants a fait l’objet de nombreuses recherches scientifiques. La 
méthodologie générale utilisée dans ces différents travaux comprend l’évaluation des 
paramètres échocardiographiques de la fonction cardiaque avant et après l’EPP dans des 
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conditions de repos. 
 
3.2. Effet de la durée de l’exercice physique sur la fonction ventriculaire gauche 
 
3.2.1. Exercice du durée modérée et fonction ventriculaire gauche 
 
Après un EPP de durée modérée, la majorité des études ont rapporté une diminution de 
la fonction diastolique du VG (cf. Tableau 3). De manière intéressante, la méta-analyse de 
Middleton et al (2006) réalisée à partir d’une trentaine d’études, a mis en évidence que la 
diminution de la fonction diastolique était effective à partir de 1 heure d’effort (Middleton et 
al., 2006). Cette baisse est caractérisée par une diminution du rapport E/A liée à une 
augmentation de l’onde A (effet de la tachycardie post-EPP) et également à une diminution de 
l’onde E. Sur la base des études ayant utilisé le DTI post-EPP de durée modérée, on peut se 
rendre compte d’une tendance à la baisse de l’onde E’. Par exemple, George et al (2005) ont 
démontré une baisse de E’ et ont conclu que la baisse de fonction diastolique évaluée par DTI 
était en partie liée à une baisse de la relaxation du VG plutôt qu’à une baisse des pressions 
intraventriculaires gauches (George et al., 2005). À noter, aucune baisse des pressions de 
remplissage évaluées par le ratio E/E’ n’a été observée dans la littérature après ce type 
d’exercice (Banks et al., 2010; George et al., 2005; Neilan et al., 2006b; Oxborough et al., 
2006; Dawson et al., 2008). 
Les résultats sont plus hétérogènes par rapport à l’évaluation de la fonction systolique 
après un EPP de durée modérée. En effet, si l’effort est d’une durée comprise entre 60 
minutes et 95 minutes, on s’aperçoit que la majorité des études ont rapporté une baisse de la 
fonction systolique du VG caractérisée par une diminution des fractions d’éjection et de 
Revue de la littérature 
 37 
raccourcissement post-course. En revanche, entre 90 minutes et 240 minutes de course, soit 
pour des efforts de type marathon, la majorité des études n’a pas rapporté d’altération de la 
fonction systolique avec des FE inchangées post-course. Toutefois, quelques études (Banks et 
al., 2010; Seals et al., 1988; Hart et al., 2006) rapportent des baisses de FE et la méta-analyse 
de Middleton et al (2006) met en évidence une baisse modérée de la FE après un EPP quels 
que soient la durée et le niveau d’entraînement (i.e. baisse d’environ 2 % par rapport à la 
valeur pré-exercice). Il est à noter que seules deux études à ce jour ont évalué la contractilité 
du VG après un EPP de durée modérée. La première n’a pas rapporté de différence 
(Oxborough et al., 2006) alors que la deuxième a démontré une augmentation de la 
contractilité du VG post-course (Dawson et al., 2007). Ces résultats contradictoires peuvent 
être expliqués par le fait que les indices utilisés ne sont pas complètement indépendants des 
conditions de charge. De plus, l’augmentation de la concentration plasmatique en 
catécholamines (Stuempfle et al., 2010) et l’augmentation de la FC post-effort modulent les 
propriétés contractiles du VG pouvant améliorer la fonction systolique. 
 
Bilan : Un EPP de durée modérée entraîne une diminution de la fonction 
diastolique du VG associée à une baisse de relaxation ventriculaire. Les résultats 
concernant la fonction systolique sont contradictoires et montrent que les altérations 
dépendent de la durée puisqu’elle semble diminuée pour des efforts compris entre 60 
minutes et 95 minutes mais normale pour des efforts de type marathon (entre 2 heures et 
4 heures), sans modification de la contractilité ventriculaire. 
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E = pic de vitesse du flux mitral protodiastolique, A = pic de vitesse du flux mitral télédiastolique, E/A = indice de remplissage, E’= pic de 
vélocité protodiastolique de déplacement de la paroi myocardique, A’ = pic de vélocité télédiastolique de déplacement de la paroi 
myocardique, E’/A’ = indice de fonction diastolique, E/E’ = indice de pression de remplissage, FE = fraction d’éjection, FR = fraction de 
raccourcissement, Psyst/VTS = pression systolique/volume télésystolique, Psyst/ESCA = pression systolique/aire cavité télésystolique, FAC = 
fraction de changement d’aire ventriculaire, Ws = stress pariétal, E’post W = pic de vélocité de déplacement de la paroi postérieure du VG en 
protodiastole, dP/dtmax et S’= indices de contractilité, S’ moy = pic moyen de vélocité de déplacement des parois du VG en systole, PV = 
veine pulmonaire, sept = paroi septale, lat = paroi latérale, long = longitudinal, rad = radial. 
Tableau 3 : Effet d’un exercice de durée modérée sur la fonction ventriculaire gauche évaluée par 
échocardiographie Doppler standard et tissulaire. 
Auteurs Année Type d'exercice - -
Hanssen 2011 marathon E/A,E' E,E/E' A,A' FE
Wilson 2010 marathon E/A FE
Banks 2010 150 min 
course
E/A,E'/A'sept 
et lat E,E/E' A FE
Dawson 2008 marathon E/A E/E' FE
Alshaher 2007 90 min 
course 
E/A E',E'/A',E/E' FE
Dawson 2007 150 min 
ergocycle E/A E,A FE dP/dtmax
Hart 2007 marathon E/A,E'/A' FE
Hart 2006 240 min 
rameur
E/A E A FE, Psyst / VTS
Oxborough 2006 marathon E,E/A,E',E'/A' E/E' A,A' S'
Middleton 2006 marathon E/A
Neilan 2006 marathon E,E/A,E' sept 
et lat E/E'
A,A'sept et 
lat
Scharhag 2006 60-180 min 
course
E,E/A,E',E/A' A,A' FE,FR
George 2006 marathon
FE,FR, 
S'moy long 
et rad
George 2005 marathon E,E/A,E',E'/A'
,PV E/E' A,A' 
Whyte 2005 marathon E,E/A,E',E'/A' A,A' FE
Dawson 2005 240 min 
ergocycle E,A,E/A
George 2004 marathon E/A FE, Psyst / VTS
Stickland 2004 150-210 min 
ergocycle
FAC, 
Psyst / ESCA
McGavock 2003 120 min 
ergocycle Psyst / ESCA FAC Ws
Goodman 2001 150 min 
ergocycle FE
Lucia 1999 marathon E/A FE
Eysmann 1996 95 min 
ergocyle FE
Ketelhut 1994 60 min 
ergocycle FE,FR
Palatini 1994 60 min 
course
FE Psyst / VTS
Ketelhut 1992 60 min 
ergocycle E'post W FE
Manier 1991 marathon E/A FR
Vanoverschelde 1991 20 km 
course
FE
Seals 1988 160-180 min 
course
FR
Perrault 1986 marathon FE,FR
Diastole Systole
Études évaluant la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors 
d'un exercice physique de durée modérée (1h à 4h)
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Références bibliographiques du Tableau 3 : (Banks et al., 2010; Hanssen et al., 2011; Wilson et al., 2010; Perrault et al., 1986; Seals et al., 
1988; Manier et al., 1991; Vanoverschelde et al., 1991; Ketelhut et al., 1994; Palatini et al., 1994; Eysmann et al., 1996; Lucia et al., 1999; 
Goodman et al., 2001; McGavock et al., 2003; George et al., 2004; Stickland et al., 2004; Dawson et al., 2005; George et al., 2005; Whyte et 
al., 2005; George et al., 2006; Hart et al., 2006; Middleton et al., 2006; Neilan et al., 2006b; Oxborough et al., 2006; Scharhag et al., 2006; 
Alshaher et al., 2007; Dawson et al., 2007; Hart et al., 2007; Dawson et al., 2008). 
 
 
 
 
3.2.2. Exercice de longue durée et fonction ventriculaire gauche 
 
On remarque que la fonction diastolique du VG est, dans la grande majorité des 
études, diminuée après un exercice physique de longue durée de type triathlon longue distance 
(cf. Tableau 4). Après ce genre de course, une diminution du rapport E/A est observée. Cette 
diminution est liée d’une part au maintien ou à l’augmentation de l’onde A et également à une 
diminution de l’onde E. L’utilisation du DTI a mis en évidence une diminution de la 
relaxation du VG caractéristique d’une diminution de l’onde E’ (Chan-Dewar et al., 2010; 
Nottin et al., 2009). À la différence des EPP de durée modérée, les EPP de longue durée 
affectent de manière importante la fonction systolique. La méta-analyse de Middleton et al 
(2006) démontre que la baisse de fonction systolique est effective pour des durées d’effort 
supérieures à 6 heures. La diminution de la fonction systolique du VG est caractérisée par une 
baisse de FE, FR et de certains autres indices de fonction systolique (e.g. SBP/ESCA, FAC). 
De manière intéressante, deux des trois études Doppler tissulaire ont montré une diminution 
de l’onde S’, suggérant une baisse de la contractilité du VG.  
 
Bilan : Un EPP de longue durée altère la fonction diastolique du VG et diminue 
sa relaxation. Contrairement aux efforts de type marathon, la fonction systolique est ici 
diminuée après la course. La contractilité ventriculaire semble aussi être affectée par un 
EPP de longue durée bien que ce résultat repose sur un nombre restreint d’études. 
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E = pic de vitesse du flux mitral protodiastolique, A = pic de vitesse du flux mitral télédiastolique, E/A = indice de remplissage, E’ = pic de 
vélocité protodiastolique de déplacement de la paroi myocardique, A’ = pic de vélocité télédiastolique de déplacement de la paroi 
myocardique, E/E’ = indice de pression de remplissage, E’moy = moyenne des ondes E’ des 6 segments pariétaux de la base du VG, A’moy 
= moyenne des ondes A’ des 6 segments pariétaux de la base du VG, S’ et S’ moy = indices de contractilité, DFR = vitesse de remplissage 
diastolique, FE = fraction d’éjection, FR = fraction de raccourcissement, Psyst/VTS = pression systolique/volume télésystolique, Psyst/ESCA = 
pression systolique/aire cavité télésystolique, FAC = fraction de changement d’aire ventriculaire, Ws = stress pariétal. Références 
bibliographiques du Tableau 4 : (Chan-Dewar et al., 2010; Douglas et al., 1987; Carrio et al., 1990; Douglas et al., 1990; Yamazaki et al., 
1990; Douglas et al., 1998; Rifai et al., 1999; Whyte et al., 2000; Haykowsky et al., 2001; La Gerche et al., 2004; Shave et al., 2004; Welsh 
et al., 2005; Hassan et al., 2006; Tulloh et al., 2006; Scott et al., 2007; La Gerche et al., 2008; George et al., 2009; Nottin et al., 2009). 
 
Tableau 4 : Effet d’un exercice de longue durée sur la fonction ventriculaire gauche évaluée par 
échocardiographie Doppler standard et tissulaire. 
Auteurs Année Type d'exercice - -
Chan-Dewar 2010 89 km 
ultramarathon
E/A,E'moy,A'
moy FE, S'moy
Nottin 2009 "Ironman" E,E/A,E' A,A',E/E' FR,FR,S'
George 2009 89 km 
ultramarathon E,E/A A FE,FAC
La Gerche 2008 "Ironman" E/A,E',E/E' FE
Scott 2007 1/2 "Ironman" E/A FAC, Psyst / ESCA
Tulloh 2006 "Ironman" FE
Hassan 2006 "Ironman" E,E/A A FE
Welsh 2005 1/2 "Ironman" FAC
Shave 2004 1/2 "Ironman" E/A Psyst / VTS
La Gerche 2004 "Ironman" E/A FE
Haykowsky 2001 1/2 "Ironman"  FAC, Psyst / ESCA 
Whyte 2000 1/2 "Ironman" et 
"Ironman" E,E/A A
FE,FR 
(ironman)
FE,FR (1/2 
ironman)
Rifai 1999 "Ironman" FE
Douglas 1998 "Ironman" DFR FE
Yamazaki 1990 "Ironman" FR
Carrio 1990 6 h 
course
FE
Douglas 1990 "Ironman" E/A E,A
Douglas 1990 "Ironman" FE
Douglas 1987 "Ironman" E/A E A FR Ws
Diastole Systole
Études évaluant la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors d'un 
exercice physique de longue durée (5h à 16h)
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3.2.3. Exercice de très longue durée et fonction ventriculaire gauche 
 
Au regard de la littérature, là encore, on peut remarquer que la fonction diastolique du 
VG est altérée après un EPP de très longue durée (cf. Tableau 5). Les premières études 
menées après des courses de 24 heures au cours desquelles les athlètes devaient parcourir le 
plus de distance possible, ont démontré des modifications du remplissage (Niemela et al., 
1984; Niemela et al., 1987). Plus récemment deux études ont démontré une diminution du 
rapport E/A après des épreuves d’ultra-endurance avec des durées comprises entre 25 heures 
(Scott et al., 2009) et 48 heures (Shave et al., 2002) de course. La fonction systolique du VG 
semble quant à elle être diminuée après plus de 24 heures d’exercice. En effet, les études 
pionnières ont démontré une diminution de la FR et les études plus récentes une diminution de 
la FE et de la FAC du VG. Il est à noter que l’étude de Dàvila-Romàn et al (1997) menée 
après un exercice d’ultra-endurance en montagne n’a démontré aucune variation de FE et une 
diminution du VTS (Davila-Roman et al., 1997). Ainsi pour ces auteurs la fonction systolique 
du VG n’est pas altérée après ce type d’exercice. 
Cependant, les résultats issus de cette synthèse de la littérature des études de la 
fonction cardiaque réalisées après des EPP de très longue durée se basent sur un nombre très 
faible de données. Par ailleurs, bien que de durée assez homogène, les exercices sont très 
hétérogènes par rapport aux conditions environnementales dans lesquelles ils se sont déroulés.  
 
Bilan : Un EPP de très longue durée altère la fonction diastolique du VG. La 
fonction systolique semble également diminuée après la course malgré quelques résultats 
prouvant le contraire. Aucune information sur de possibles modifications des propriétés 
de contractilité et de relaxation du VG après ce type d’EPP n’est disponible à ce jour. 
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Enfin, le faible nombre d’études et l’hétérogénéité des conditions environnementales ne 
permettent pas d’établir un constat objectif sur l’effet d’une course de très longue durée 
sur la fonction du VG. 
 
 
E = pic de vitesse du flux mitral protodiastolique, A = pic de vitesse du flux mitral télédiastolique, E/A = indice de remplissage, FE = 
fraction d’éjection, FR = fraction de raccourcissement, DTD = diamètre télédiastolique, VTS = volume télésystolique, Psyst/VTS = pression 
systolique/volume télésystolique, Psyst/DTS = pression systolique/diamètre télésystolique, FAC = fraction de changement d’aire ventriculaire, 
Ws = stress pariétal. Références bibliographiques du Tableau 5 : (Niemela et al., 1984; Niemela et al., 1987; Davila-Roman et al., 1997; 
Shave et al., 2002; Scott et al., 2009). 
 
Tableau 5 : Effet d’un exercice de très longue durée sur la fonction ventriculaire gauche évaluée par 
échocardiographie Doppler standard et tissulaire. 
Auteurs Année Type d'exercice - -
Scott 2009 160 km 
ultramarathon E,E/A A FE,FAC
Psyst / VTS, 
Ws
Shave 2002 48 h 
ultratrail E/A FE,FAC
Dàvila-Romàn 1997 163 km 
ultratrail FE
Diminution aire 
VG et VTS
Niemela 1987 24 h 
course
Allongement 
période 
remplissage 
passif VG
FR
Niemela 1984 24 h 
course
DTD
FR, 
Psyst / DTS, 
Ws
Études évaluant la fonction ventriculaire gauche par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors d'un 
exercice physique de très longue durée (> 24h)
Diastole Systole
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3.3. Effet de la durée de l’exercice physique sur la fonction ventriculaire droite 
 
On remarque que la fonction diastolique du VD est, dans la grande majorité des 
études, diminuée après un EPP quelle que soit la durée de l’exercice (cf. Tableau 6). En effet, 
que ce soit après des marathons (Neilan et al., 2006b; Oxborough et al., 2006), des exercices 
de 6 heures ou plus (Carrio et al., 1990; Douglas et al., 1990; La Gerche et al., 2008) ou bien 
des exercices d’ultra-endurance (Chan-Dewar et al., 2010), toutes les études ont démontré des 
altérations de la fonction diastolique du VD caractérisées par une diminution de l’onde E et du 
rapport E/A évalués par échocardiographie Doppler standard et une diminution de l’onde E’ et 
du rapport E’/A’ évaluée par DTI. La diminution des rapports cités ci-dessus est 
majoritairement liée à l’augmentation des ondes A et A’. La fonction systolique du VD 
semble être diminuée après des exercices de 6 heures ou plus. Cette baisse de fonction est 
démontrée dans la littérature par une diminution de FE, FAC et par une diminution de l’onde 
S’ mesurée par DTI. En revanche, après des marathons, quand celle-ci est évaluée, la fonction 
systolique du VD ne semble pas être altérée. Une seule étude à notre connaissance a évalué 
l’onde S’ après marathon (Oxborough et al., 2006) et n’a trouvé aucun changement de celle-
ci, montrant ainsi aucune baisse de la fonction systolique du VD après la course. 
 
Bilan : Un EPP altère la fonction diastolique du VD et ce quelle que soit la durée 
de l’exercice. Sur la base des quelques travaux réalisés, la fonction systolique semble 
être diminuée après des EPP d’une durée supérieure à 6 heures alors qu’elle ne semble 
pas être modifiée après un EPP de durée modérée. 
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E = pic de vitesse du flux mitral protodiastolique, A = pic de vitesse du flux mitral télédiastolique, E/A = indice de remplissage, E’ = pic de 
vélocité protodiastolique de déplacement de la paroi myocardique, A’ = pic de vélocité télédiastolique de déplacement de la paroi 
myocardique, E’/A’ = indice de fonction diastolique, E/E’ = indice de pression de remplissage, FE = fraction d’éjection, FAC = fraction de 
changement d’aire ventriculaire, S’ = indice de contractilité. Références bibliographiques du Tableau 6 : (Chan-Dewar et al., 2010; Carrio et 
al., 1990; Douglas et al., 1990; Davila-Roman et al., 1997; Neilan et al., 2006b; Oxborough et al., 2006; La Gerche et al., 2008). 
 
Tableau 6 : Effet d’un exercice physique prolongé sur la fonction ventriculaire droite évaluée par 
échocardiographie Doppler standard et tissulaire. 
Auteurs Année Type d'exercice - -
Chan-Dewar 2010 89 km 
ultramarathon E' et A' S'
La Gerche 2008 "Ironman" FAC
Oxborough 2006 marathon E,E/A,E',E'/A' E/E' A et A' S'
Neilan 2006 marathon E' A'
Dàvila-Romàn 1997 163 km 
ultratrail
Dilatation VD 
(moitié des 
sujets)
FAC (moitié 
des sujets)
Carrio 1990 6 h 
course
FE
Douglas 1990 "Ironman" E/A E A
Études évaluant la fonction ventriculaire droite par échocardiographie Doppler standard et tissulaire lors d'un 
exercice physique prolongé
Diastole Systole
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4. Synthèse 
 
Alors que l’exercice physique régulier est reconnu par la communauté scientifique 
comme moyen incontestable de prévention des maladies cardiovasculaires, l’exercice 
physique prolongé produit des effets opposés en induisant une fatigue cardiaque transitoire 
caractérisée par une baisse des fonctions systolique et diastolique. 
 
Toutefois, les dysfonctions observées dépendent de la durée de l’exercice. Ainsi, 
l’exercice de durée modérée (i.e. 1h-4h) engendre une dysfonction diastolique (onde E, E/A) 
sans modification notable de la fonction systolique (FE, FR) du VG et du VD (onde S’). La 
relaxation semble être altérée alors qu’aucune conclusion objective ne peut être établie 
concernant la contractilité du fait du nombre insuffisant de données existantes. L’exercice de 
longue durée (i.e. 4h-16h) est le plus délétère car il induit à la fois des dysfonctions 
diastolique et systolique associées à une baisse de la relaxation et de la contractilité du VG. 
Ce type d’exercice engendre également des dysfonctions diastolique (onde E, E’, E/A, E’/A’) 
et systolique (FE, FAC, onde S’) du VD. L’exercice de très longue durée (i.e. > 24h) produit 
une dysfonction diastolique et semble avoir un effet délétère sur la fonction systolique du VG 
et du VD.  
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PARTIE II : approche clinique des 
déterminants de la fatigue cardiaque 
 
心
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1. Généralités 
 
L’échocardiographie transthoracique bidimensionnelle (2D) et Doppler est la méthode 
diagnostique non-vulnérante utilisée de manière routinière en clinique pour évaluer la 
fonction cardiaque. Cependant, les approches échocardiographiques, dépendent du niveau 
d’expertise de l’opérateur (Pellikka et al., 2007) et peuvent manquer de sensibilité pour 
détecter des anomalies précoces. Or, la quantification précise des ces anomalies représente un 
enjeu majeur dans le domaine de la cardiologie afin d’établir un diagnostic précoce et de 
recueillir des indices pertinents pour optimiser la prise en charge thérapeutique des patients.  
Dans les années 1990, une nouvelle technique échocardiographique est apparue : le 
DTI. Cette technique de quantification des vitesses de déplacement des parois ventriculaires et 
des déformations myocardiques a révolutionné l’évaluation de la fonction cardiaque. Elle a 
notamment permis d’apprécier la composante longitudinale, plus sensible que l’évaluation de 
la FE pour détecter l’altération précoce de la fonction systolique (Gorcsan et al., 1998). 
Cependant le DTI reste une technique dépendante des conditions de charge cardiaque et de 
l’angle de tir Doppler. Depuis 2004, une nouvelle technique échocardiographique a peu à peu 
été développée pour l’évaluation des déformations myocardiques. Cette technique, basée sur 
le suivi des marqueurs acoustiques de la paroi ventriculaire: le « Speckle Tracking 
Echocardiography » (Leitman et al., 2004). Cette technique a pour avantage de s’affranchir de 
certaines limites du DTI comme l’angle de tir Doppler ou encore les mouvements de 
translation du cœur.  
L’objectif de cette deuxième partie de la revue de la littérature est de présenter 1) 
l’apport du STE dans l’évaluation de la mécanique ventriculaire gauche et 2) dresser un bilan 
des études ayant utilisé le STE pour évaluer la fatigue cardiaque. 
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2. Fonction myocardique et Speckle Tracking Echocardiography 
 
Comme nous l’avons souligné dans la première partie de la revue de la littérature, 
l’architecture complexe du myocarde forme un arrangement de fibres multidirectionnelles 
(Greenbaum et al., 1981; Bogaert & Rademakers, 2001; Torrent-Guasp et al., 2001; Sengupta 
et al., 2006b; Thomas & Popovic, 2006). Cette organisation spécifique va engendrer 
différentes déformations myocardiques régulées par une onde de dépolarisation apex / base et 
une onde de repolarisation base / apex (Sengupta et al., 2006a). Grâce à l’analyse des 
déformations myocardiques par STE, il est possible d’obtenir des déterminants mécaniques et 
physiologiques précis des fonctions systolique (Serri et al., 2006) et diastolique (Nagueh et 
al., 2009).  
La validation des analyses par STE avec des méthodes de références telles que l’IRM 
cardiaque « taggée » (Helle-Valle et al., 2005) ou la sonomicrométrie (Amundsen et al., 
2006) donnent encore plus de poids à l’utilisation du STE dans l’analyse du fonctionnement 
cardiaque et notamment celle des propriétés de contractilité et de relaxation du myocarde. De 
plus, il a été montré que le STE était une méthode simple, rapide et reproductible qui permet 
l’évaluation fine des fonctions myocardiques globale et régionale (Serri et al., 2006). 
 
2.1. Les déformations normales et les contraintes de cisaillement du VG 
 
2.1.1. Les déformations normales du VG 
 
La systole, se caractérise par une phase de contraction des cardiomyocytes qui 
engendre des déformations ventriculaires. Ces déformations myocardiques (ou strains), 
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exprimées en %, représentent le changement d’état du myocarde par rapport à un état initial 
considéré en télédiastole (Yip et al., 2003). Trois types de déformations normales (i.e. dans le 
repère orthonormé) sont observées pendant la systole : les déformations longitudinales, 
radiales et circonférentielles (cf. Figure 8).  
 
 
 
 
Ces déformations sont positives lorsqu’il y a allongement ou épaississement et 
négatives lors d’un raccourcissement des parois ventriculaires. Les déformations positives 
radiales représentent l’épaississement pariétal du VG, alors que les déformations négatives 
Figure 8 : Les trois déformations normales du VG. 
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circonférentielles et longitudinales représentent le raccourcissement des parois du VG au 
cours de la systole. 
 
2.1.2. Les contraintes de cisaillement du VG 
 
Pendant la systole, de part la direction différente des fibres selon les couches 
myocardiques, il se produit également des contraintes de cisaillement. Il en existe trois 
composantes : les contraintes circonférentielles-radiales, circonférentielles-longitudinales et 
radiales-longitudinales (cf. Figure 9). 
 
 
 
 
À partir d’un fragment de myocarde en forme de cube en fin de diastole (à gauche), les différentes contraintes de cisaillement pendant la 
systole (à droite) peuvent être analysées selon une combinaison entre les déformations normales et les contraintes de cisaillement (à droite). 
D’un cube en télédiastole, on passe à des parallélépipèdes par la combinaison des déformations normales et des contraintes de cisaillement (à 
droite). Figure adaptée de Bogaert et al (2001). 
 
 
Figure 9 : Les contraintes de cisaillement myocardiques. 
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À noter, la contrainte de cisaillement circonférentielle-longitudinale engendre un 
mouvement de torsion. Ce mouvement de torsion du VG résulte de la contraction des feuillets 
endocardique et épicardique enroulés en double hélice autour du VG. D’un point de vue 
mécanique, le feuillet épicardique, étant situé plus loin du centre du VG que le feuillet 
endocardique, possède un moment de force supérieur à celui-ci (cf. Figure 10). 
 
 
Le moment de force développé par l’épicarde (rouge) est supérieur à celui développé par l’endocarde (vert) car il possède un bras de levier 
supérieur à ce dernier. Par conséquent le mouvement global de la torsion du VG suit le mouvement de l’épicarde. 
 
 
Au cours de la phase de contraction isovolumétrique, il se produit une rotation horaire 
(valeur de rotation négative) à l’apex et une rotation anti-horaire (valeur de rotation positive) 
à la base, le sens de rotation (ou de torsion) étant défini en se plaçant à partir de l’apex. Au 
cours de cette phase, les mouvements de rotation sont liés à l’activation précoce du feuillet 
endocardique sans activation du feuillet épicardique. Toutefois, dès l’activation du feuillet 
épicardique, le sens des rotations apicale et basale s’inverse du au moment de force supérieur 
du feuillet épicardique. Ainsi, pendant la phase d’éjection, il se produit une rotation anti-
horaire à l’apex et une rotation horaire à la base (cf. Figure 11). En outre, l’angle de torsion 
est positif signifiant que le mouvement général de torsion du VG est dans le sens anti-horaire. 
Figure 10 : Schématisation des moments de force au niveau des feuillets endocardique et épicardique. 
.
.
M1 : Moment de force du feuillet épicardique
M2 : Moment de force du feuillet endocardique
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Le profil de torsion se caractérise par un mouvement horaire d’environ -1 ° en début de 
systole lié à l’activation précoce du feuillet endocardique puis par un mouvement anti-horaire 
lié à l’activation du feuillet épicardique; atteignant environ 10 ° à la fin de la phase d’éjection. 
 
Les rotations apicales anti-horaires et les rotations basales horaires pendant la systole sont dues à l’activation du feuillet épicardique avec un 
moment de force supérieur à celui du feuillet endocardique. La valeur maximale des rotations basales chez le sujet sain est négatives (environ 
-4 °). Les rotations apicales sont quant à elles positives (environ 6 °). Par conséquent, les torsions ventriculaires gauches se situent aux 
environ de 10 ° chez le sujet sain. Le 100 % du temps de systole correspond à la fin de la phase de contraction du VG. Le 200 % du temps de 
systole correspond à la fin de la phase de relaxation du VG. 
 
 
La mécanique du VG est complexe. Le VG subit différentes déformations et 
contraintes pariétales au cours du cycle cardiaque. On se rend alors compte de la nécessité de 
disposer d’outils expérimentaux capables d’évaluer de manière précise les déformations 
ventriculaires afin d’obtenir une approche plus qualitative de la mécanique ventriculaire 
gauche. 
 
 
Figure 11 : Cinétiques des rotations apicales et basales ainsi que de la torsion du VG chez un sujet sain en 
condition de repos. 
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2.2. Apport du STE dans l’évaluation de la mécanique ventriculaire gauche 
 
2.2.1. Principe 
 
Récemment, une nouvelle technologie d’analyse des déformations myocardiques est 
apparue : le STE. Cette technique permet d’analyser les déformations ventriculaires par le 
suivi de marqueurs acoustiques myocardiques. Le STE est une technologie fonctionnant par la 
reconnaissance et le suivi au cours du cycle cardiaque de motifs fixes appelés « speckles » 
(Geyer et al., 2010)(cf. Figure 12). Les speckles sont un artefact de diffraction des ondes 
ultrasonores et ont la particularité d’être constants au cours du temps, rendant leur analyse très 
reproductible. L’analyse de leur déplacement, dans une région d’intérêt de la paroi 
myocardique à partir de l’enregistrement d’une boucle échocardiographique 2D, permet 
d’évaluer directement les valeurs des déformations régionales et globales sans passer par les 
vitesses comme pour le DTI. 
Figure 12 : Représentation schématique du principe d’analyse des images échocardiographiques par STE. 
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2.2.2. Évaluations des déformations myocardiques normales par STE 
 
L’analyse des déformations longitudinales, radiales et circonférentielles par STE a été 
validée en comparaison avec des méthodes de références telles que l’IRM cardiaque 
« taggée » et la sonomicrométrie. Ainsi, le STE est une technique échocardiographique 
pertinente pour l’évaluation globale des différentes déformations du VG. 
Le STE permet également une évaluation régionalisée du muscle cardiaque. D’une 
part, le STE permet une analyse de la fonction myocardique selon trois niveaux : à la base, au 
milieu et l’apex. Ainsi, il est possible d’évaluer la fonction du myocarde au niveau de la base, 
du milieu et de l’apex du VG. D’autre part, le STE permet une analyse segmentaire de la 
fonction myocardique. Selon les recommandations de l’American Heart Association (AHA) 
(Cerqueira et al., 2002), le cœur devrait être divisé en 17 segments pour l’analyse du 
myocarde et de la cavité ventriculaire gauche. Grâce au STE, il est possible d’enregistrer 
différents plans de coupe. La coupe apicale permet d’analyser les déformations longitudinales 
du VG selon les vues apicales 4 et 2-cavités. La coupe parasternale petit axe permet 
d’analyser les déformations circonférentielles et radiales ainsi que les mouvements de rotation 
au niveau de la base, du milieu et de l’apex du VG. Ainsi, il est possible de moyenner les 
valeurs des déformations obtenues sur les différents plans de coupe afin d’obtenir une valeur 
globale de déformation des 17 segments d’analyse (cf. Figure 13). L’analyse de ces 
déformations nous renseigne sur le pourcentage d’épaississement ou de raccourcissement du 
muscle cardiaque. Leurs valeurs maximales peuvent donc représenter des indices de 
contraction myocardiques (Sengupta et al., 2006b).  
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Enfin, le STE permet d’obtenir le taux de déformation ou « strain rate » (SR) à partir 
de la dérivée temporelle d’une déformation donnée. Les SR, exprimés en s-1, renseignent sur 
la vitesse de déformation des parois myocardiques au cours du la révolution cardiaque. 
 
Figure adaptée de Cerqueira et al (2002). 
 
 
Figure 13 : Schématisation des 17 segments d’analyse pour l’évaluation régionalisée du myocarde et de la 
cavité ventriculaire gauche selon les recommandations de l’AHA. 
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2.2.3. Évaluations des rotations et de la torsion du VG par STE 
 
Comme nous l’avons dit précédemment, l’incidence parasternale petit axe permet 
d’évaluer les déformations circonférentielles et radiales ainsi que les mouvements de rotation 
à la base et à l’apex et donc la torsion du VG. La rotation se définie comme le mouvement 
circulaire des points des sections du petit axe du myocarde, vu de l’extrémité apicale, autour 
du centre des masses du VG à partir de la fin de la diastole (Henson et al., 2000). Vu de 
l’extrémité apicale, la base tourne dans le sens horaire alors que l’apex tourne dans le sens 
anti-horaire (cf. Figure 14). Il est alors possible d’évaluer la torsion ventriculaire globale qui 
se définie comme la différence de rotation entre la base et l’apex par rapport à la distance 
entre les deux plans de rotation (Henson et al., 2000) : Torsion (deg) = rotation apicale - 
rotation basale. 
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Vue antérieure au tout début de la systole (A) et en milieu de systole (B) et vue de l’apex en milieu de systole (C). Cinétique de la torsion en 
fonction du temps d’un adulte sain masculin au repos (D) avec les rotations anti-horaires arbitrairement définies comme positives et le temps 
normalisé en pourcentage de la durée de systole. Au tout début de la systole (A), l’apex (vert) et la base (rouge) tournent dans le sens anti-
horaire (flèches bleues). Plus tard dans la systole (B) l’apex tourne dans le sens anti-horaire et la base dans le sens horaire (flèche jaune) 
créant ainsi le mouvement de torsion. La torsion (orange) est calculée par la soustraction de la rotation basale à la rotation apicale. Figure 
tirée de Burns et al (2008) (Burns et al., 2008). 
 
 
2.2.4. Indices fonctionnels dérivés des analyses par STE 
 
 Indices utilisés pour l’étude de la fonction systolique 
 
La contractilité est la propriété fondamentale du myocarde qui décrit son état actif. 
Cette propriété n’est pas influencée par les conditions de charge cardiaque (Nesbitt et al., 
2009). Dans la littérature scientifique, le pic systolique de vitesse de déplacement des parois 
ventriculaires intervenant précocement est utilisé comme un indice de fonction systolique plus 
Figure 14 : Représentation schématique des mouvements de rotation du VG pendant le cycle cardiaque.  
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précis que la FE (Stoylen et al., 1999) et les pics de vitesse de déformation systolique dérivés 
du Doppler tissulaire couleur sont considérés comme des indices de contractilité du VG 
(Greenberg et al., 2002).  
Toutefois, à notre connaissance, aucun indice de contractilité du myocarde dérivé des 
mesures effectuées par STE n’a été validé à ce jour. Aucune étude ne s’est attachée à corréler 
les déformations longitudinales, radiales et circonférentielles ainsi que leurs vitesses de 
déformation associées à des indices reconnus de contractilité comme dP/dtmax. Néanmoins, le 
STE permet d’analyser les mouvements de rotation du VG et à ce sujet, une étude récente 
chez le chien, a montré une corrélation significative entre la rotation apicale mesurée par STE, 
la torsion et dP/dtmax (respectivement : R² = 0,67 ; P < 0,001 et R² = 0,89 ; P < 0,001) (Kim et 
al., 2009). Ces auteurs proposent d’utiliser la rotation apicale comme un indice de 
contractilité ventriculaire. Cette proposition est en accord avec un travail antérieur dans lequel 
ces mêmes auteurs ont suggéré que la rotation apicale était étroitement liée avec la 
performance systolique du VG (Kim et al., 2007).  
En outre, il existe d’autres indices dérivés du STE comme le pic de la déformation 
longitudinale (Stefani et al., 2009) mesuré de manière automatique à partir d’une coupe 
apicale 4 cavités au niveau des segments apical et basal sur la paroi libre et le septum 
interventriculaire du VG ou encore la déformation longitudinale globale (Reisner et al., 2004) 
calculée en réalisant la moyenne des déformations longitudinales des coupes apicales 4,3 et 2-
cavités mesurées à la base, au milieu et à l’apex du VG. Il est suggéré que les deux indices 
présentés ci-dessus sont des indices de fonction myocardique globale et régionale (Urheim et 
al., 2000; Reisner et al., 2004). Cependant, ces deux indices ne sont pas des indices de 
contractilité du myocarde. 
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 Indices utilisés pour l’étude de la fonction diastolique 
 
La relaxation est le processus par lequel le myocarde retourne de manière active après 
la contraction, à ses conditions initiales de charge et de longueur (Chemla et al., 2000). Ce 
processus actif associé au retour élastique des composants passifs du myocarde (Chemla et 
al., 2000) entraîne une chute de tension des myofilaments qui va causer la baisse de pression 
dans la cavité du VG pendant la phase de RIV. De plus, le mouvement de détorsion du VG, 
sous l’effet de la relaxation du myocarde mais aussi et surtout de la restitution de l’énergie 
élastique contenue dans les composants passifs du myocarde (Granzier et al., 2005) va jouer 
un rôle très important dans la diminution des pressions au niveau de l’apex dans la cavité du 
VG (Notomi et al., 2008). Il se crée alors un gradient de pression intraventriculaire entre la 
base et l’apex qui va permettre l’effet succion du sang vers le VG et initier le remplissage 
passif (Nikolic et al., 1995). Ainsi, au cours de la diastole, il est possible d’évaluer par STE ce 
mouvement de détorsion et sa vitesse associée pour évaluer les mécanismes sous-jacents à des 
modifications de fonction diastolique. 
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Bilan : L’évaluation de la contractilité et de la relaxation du myocarde est rendue 
possible à partir d’indices dérivés des rotations, torsion et de leurs vitesses associées 
mesurés par STE et validés par rapport à des indices reconnus de contractilité (i.e. 
dP/dtmax) et de relaxation (i.e. Tau). De plus, l’investigation des mécanismes sous-jacents 
à la fonction diastolique est rendue possible à partir de l’étude du mouvement de torsion 
/ détorsion. 
 
Figure 15 : Schéma des différents événements démontrant l’importance de la torsion dans le remplissage 
du VG. 
Revue de la littérature 
 61 
RIV = relaxation isovolumétrique ; SRL = strain rate longitudinal. Références bibliographiques du Tableau 7 : (Dong et al., 2001; Takeuchi 
et al., 2007; Wang et al., 2007; Notomi et al., 2008; Burns et al., 2009; Kim et al., 2009). 
Tableau 7 : Indices de contractilité et de relaxation du VG dérivés des déformations, des rotations et de la 
torsion ainsi que des vitesses associées mesurés par STE.  
Études Indices de 
contractilité du VG 
Indices de 
relaxation du VG 
   
Dong, 2001 
(Chien)  
Vitesse maximale 
de détorsion 
Takeuchi, 2007 
(Homme)  
Vitesse de 
détorsion pendant 
la RIV 
Wang, 2007 
(Chien)  
SRL pendant la 
RIV 
Notomi, 2008 
(Chien)  
Pic de vitesse de 
détorsion 
Burns, 2009 
(Homme)  
Délai d’atteinte pic 
de détorsion 
Kim, 2009 
(Chien) 
Vitesse de rotation 
apicale  
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3. Exercice physique prolongé et Speckle Tracking Echocardiography 
 
Au regard de la littérature, la majorité des études réalisées après des EPP ont évalué la 
fonction cardiaque par des techniques d’imagerie Doppler standard et tissulaire. Peu d’études 
ont utilisé le STE pour évaluer la fonction cardiaque après l’effort. Le Tableau 8 ci-dessous 
présente une synthèse des résultats des études ayant évalué la fonction cardiaque post-effort 
par STE. 
 
 
VG = ventricule gauche, VD = ventricule droit, S = déformation, SR = vitesse de déformation, rad = radial, circ = circonférentiel, long = 
longitudinal, SRE = pic de vitesse des déformations diastoliques précoces, SRe/a et SRE/A = pics de vitesse des déformations diastoliques, 
SRs et SRS = pics de vitesse des déformations systoliques, TR = vitesse de torsion, UR = vitesse de détorsion. Références bibliographiques 
du Tableau 8 : (Banks et al., 2010; Dawson et al., 2008; George et al., 2009; Goodman et al., 2009; Nottin et al., 2009; Scott et al., 2009). 
 
 
 
Tableau 8 : Effet d’un exercice physique prolongé sur la fonction cardiaque évaluée par STE. 
Auteurs Année Type d'exercice - -
Banks 2010 150 min 
course
SRe/a         
(VG et VD)
S
(VG et VD)
SRs
(VG et VD)
George 2009 89 km 
ultramarathon  SRE rad,circ SRE long
 S 
rad,circ,long 
et SRS circ 
SRS rad,long 
Nottin 2009 "Ironman"
 SRE 
rad,circ,long 
et UR
S 
rad,circ,long 
et torsion, 
SRS rad,circ 
et TR 
 SRS long
Goodman 2009 120 min
ergocycle S VG
Scott 2009 160 km 
ultramarathon
SRE 
rad,circ,long
S 
rad,circ,long  
et SRS long 
SRS rad,circ 
Dawson 2008 marathon
 SRE et 
SRE/A 
rad,circ,long
S et SRS 
rad,circ,long
Diastole Systole
Études échocardiographiques ayant utilisé le Speckle Tracking Echocardiography lors d'un exercice physique 
prolongé
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Les pics de vitesse des déformations diastoliques sont diminués après un EPP de durée 
modérée (Banks et al., 2010; Dawson et al., 2008). Ces diminutions sont observées au niveau 
du VG comme du VD (Banks et al., 2010) et selon Dawson et al (2008), pour les trois 
déformations normales du VG. Alors que les déformations semblent être diminuées pendant la 
systole au niveau du VG (Banks et al., 2010; Goodman et al., 2009) et du VD (Banks et al., 
2010), les vitesses de déformation systolique des deux ventricules ne sont pas diminuées après 
un EPP de durée modérée quel que soit le plan de déformation (Dawson et al., 2008). Ainsi, 
ces résultats soulignent le fait que ce type d’exercice altère la relaxation du myocarde et non 
sa contractilité. Cependant, après un EPP de durée modérée, la fréquence cardiaque est plus 
élevée (Neilan et al., 2006b) ainsi que la concentration plasmatique en catécholamines 
circulantes (Starkie et al., 2001). Ces facteurs, lors de la récupération post-effort, modulent 
certainement la fonction cardiaque et peuvent masquer certaines dysfonctions faussant ainsi 
l’interprétation des résultats.  
Concernant les EPP de longue durée (George et al., 2009; Nottin et al., 2009), les 
résultats sont cette fois plus tranchés. En effet, les vitesses de déformation diastolique sont 
diminuées sur toutes les composantes de déformation (Nottin et al., 2009) suggérant une 
baisse de la relaxation myocardique. À la différence d’un EPP de durée modérée, un EPP de 
longue durée entraîne non seulement une diminution des déformations mais aussi une 
diminution des vitesses de déformation systolique circonférentielles et radiales suggérant une 
baisse de la contractilité myocardique. Les vitesses de déformation systolique longitudinale 
restent, quant à elles, identiques après l’exercice (George et al., 2009; Nottin et al., 2009). En 
outre, il est important de noter que Nottin et al (2009) ont également mesuré les vitesses de 
torsion et de détorsion du VG après un triathlon distance « Ironman ». Ces auteurs ont 
démontré que les pics des vitesses de torsion et de détorsion du VG sont diminués et 
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interviennent plus tardivement après l’effort (cf. Figure 16). L’absence de détorsion pendant 
la RIV induite par le retard du pic de détorsion peut être responsable d’une altération du 
remplissage ventriculaire gauche en protodiastole et expliquer en partie la baisse de fonction 
diastolique observée à la suite de ce type d’exercice. De plus, le retard du pic de torsion après 
l’effort peut entraîner une diminution de la libération de l’énergie emmagasinée dans les 
structures passives et potentiellement diminuer la détorsion et donc la fonction de remplissage 
du VG. Ce point met en évidence les conséquences d’une diminution du stockage de l’énergie 
pendant la torsion sur la diminution du pic de vitesse de détorsion après la course. Ce point 
met également un accent sur l’intérêt d’étudier ces mouvements de torsion et de détorsion 
pour aller plus loin dans l’exploration des mécanismes sous-jacents à la fonction diastolique. 
Ainsi, un EPP de longue durée entraîne des dysfonctions diastolique et systolique associées 
respectivement à des baisses de relaxation et de contractilité du myocarde. 
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Courbes obtenues après avoir moyenné les valeurs des 23 triathlètes de l’étude. Les cercles rouges indiquent les pics de vitesse de torsion 
(« twisting ») et de détorsion (« untwisting ») avant (graphique en haut) et après (graphique en bas) la course. On remarque que les pics de 
vitesse de torsion / détorsion sont diminués après la course et que ces pics interviennent plus tardivement dans le temps. Ainsi on peut voir 
sur le graphique du bas que les pics de vitesse de torsion / détorsion interviennent respectivement après le pic de vitesse d’éjection et après 
l’ouverture des valves mitrales soit après la RIV. AO = ouverture des valves aortiques ; Ej = pic de vitesse d’éjection ; AVC = fermeture des 
valves aortiques ; MO = ouverture des valves mitrales ; Pk-E = pic de vitesse du remplissage passif ; En-E = fin du remplissage passif. Figure 
adaptée de Nottin et al (2009). 
 
 
Enfin, à ce jour une seule étude a évalué la fonction cardiaque par STE après un EPP 
de très longue durée (Scott et al., 2009). Les auteurs ont montré une diminution des vitesses 
des déformations en protodiastole sur tous les plans de déformation. Ces mêmes auteurs ont 
démontré une baisse de la fonction systolique du VG caractérisée par une diminution des 
Figure 16 : Pics de vitesse de torsion / détorsion retardés après un triathlon distance « Ironman ».  
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déformations systoliques dans les plans longitudinal, radial et circonférentiel avec peu de 
changement concernant les vitesses des déformations systoliques. Cependant, comme pour les 
EPP de durée modérée, aucune étude n’a évalué les rotations et les mouvements de torsion et 
de détorsion du VG après un EPP de très longue durée. La mesure de ces paramètres par STE 
et les indices dérivés de contractilité et de relaxation du myocarde permettraient 
d’appréhender les mécanismes sous-jacents à la fonction cardiaque après ce type d’EPP 
caractérisé par des efforts extrêmes en terme de durée (i.e. > 24 heures) mais faibles en terme 
d’intensité de course. 
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4. Synthèse et présentation des études cliniques 
 
Le STE permet une évaluation des déformations myocardiques régionales (e.g. apex, 
base, segmentation du VG) à partir d’images en 2D permettant ainsi d’appréhender la 
mécanique cardiaque. Le STE permet également d’approcher 1) les propriétés de contractilité 
et relaxation à partir des déformations myocardiques et 2) les mécanismes sous-jacents à la 
fonction diastolique à partir de l’étude des mouvements de torsion et de détorsion.  
 
Quelques études ont utilisé le STE pour l’évaluation des dysfonctions cardiaques 
induites par un EPP. Les premières études menées après des EPP de longue durée (i.e. 5h à 
16h) ont largement rapporté des baisses de la fonction diastolique et de la fonction systolique 
associées à des baisses de relaxation et de contractilité myocardiques. Ces dernières ont été 
caractérisées par une diminution des vitesses des déformations diastoliques et systoliques et 
une diminution des pics des vitesses de torsion et de détorsion. Les résultats concernant les 
études réalisées après un EPP de durée modérée (i.e. 1h à 4h) sont plus contrastés. Il est 
clairement établi que ce type d’exercice entraîne une baisse de la fonction diastolique du VG 
associée à une diminution de la relaxation du myocarde. En revanche des doutes subsistent 
concernant la fonction systolique. En effet, les déformations sont diminuées après l’exercice 
alors que les vitesses systoliques associées ne le sont pas. Ces résultats peuvent être dus à une 
tachycardie et à des taux plasmatiques en catécholamines circulantes supérieurs après l’EPP.  
 
 
 
 
Revue de la littérature 
 68 
 
Dans ce contexte, l’objectif de l’étude n°1 de ce travail de thèse a été d’évaluer par 
STE la contractilité du myocarde à la suite d’un EPP de durée modérée chez des sujets 
actifs sains. Les mesures des déformations, de la torsion du VG ainsi que de leurs vitesses 
associées ont été réalisées en laboratoire. Elles ont été réalisées avant et après une épreuve de 
pédalage de 3h sur ergocycle, non seulement en condition de repos, mais aussi lors d’un 
exercice progressif durant lequel la FC de chaque sujet était identique à celle atteinte lors de 
l’exercice progressif réalisée avant l’EPP. Au repos comme à l’effort, la fonction cardiaque a 
été évaluée par STE afin d’apprécier les évolutions de contractilité et de relaxation 
myocardiques intrinsèques. Nous avons émis l’hypothèse qu’un EPP de durée modérée 
induit une diminution de la contractilité du myocarde dans des conditions standardisées 
de FC et de charge cardiaque. 
 
Concernant maintenant les exercices de très longue durée (i.e. > 24h), une seule étude 
a évalué la fonction cardiaque par STE. Il est important de noter que cette étude n’a pas 
mesuré les rotations et les mouvements de torsion et de détorsion du VG après l’exercice. Ces 
exercices très particuliers sont caractérisés par des durées hors normes et des intensités de 
course relativement modérées. Des études ont également montré que ce type d’EPP entraîne 
une augmentation du volume plasmatique (Fallon et al., 1999; Glace et al., 2002) susceptible 
de modifier la fonction cardiaque à la suite de l’effort. Cette expansion peut être liée à une 
augmentation de la réabsorption du sodium au niveau du tube proximal et à une diminution du 
flux sanguin rénal (Nagashima et al., 2001). Cependant, peu d’informations existent 
concernant les effets de ce type d’EPP sur les fonctions ventriculaires droites et gauches en 
lien avec les variations de volume plasmatique et les altérations de la structure myocardique. 
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Ainsi, l’objectif de l’étude n°2 de ce travail de thèse a été d’évaluer par STE la 
fonction du VG et du VD à la suite de l’épreuve The North Face® Ultra Trail du Mont-
Blanc® (UTMB®) chez des sujets très entraînés en endurance. En plus de l’évaluation du 
VG, des mesures des déformations et des vitesses de déformation longitudinale du VD ont été 
réalisées en laboratoire en condition de repos après la course. L’évaluation du volume 
plasmatique, de la volémie et le dosage des troponines I cardiaques (i.e. marqueurs de 
dommages cellulaires cardiaques) ont également été réalisés avant et après l’épreuve. Nous 
avons émis l’hypothèse qu’une course d’ultra-endurance à haute altitude telle que 
l’UTMB®, induit une augmentation du volume plasmatique, du volume sanguin ainsi 
qu’une augmentation des dommages cellulaires cardiaques associés à une modification 
spécifique des fonctions ventriculaires droite et gauche. 
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PARTIE III : approche fondamentale des 
déterminants de la fatigue cardiaque 
 
心
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1. Généralités 
 
Malgré l’apport riche des techniques d’imagerie cliniques dans la description des 
déterminants de la fatigue cardiaque, il est impossible de part son caractère intégré, 
d’appréhender les mécanismes physiologiques sous-jacents aux dysfonctions diastolique et 
systolique. 
De manière similaire à ce qui est observé chez l’homme, des études menées sur 
différents modèles animaux ont mis en évidence des dysfonctions cardiaques à la suite d’un 
EPP. Grâce à l’utilisation de l’animal dans une approche fondamentale, il est possible 
d’explorer les mécanismes cellulaires et moléculaires à l’origine de ces dysfonctions. Ainsi, 
l’originalité de ce travail de doctorat a été d’utiliser, en parallèle à l’approche clinique, une 
approche fondamentale pour appréhender les mécanismes cellulaires potentiellement 
impliqués dans ces désordres transitoires.  
Dans ce contexte, l’objectif de cette troisième partie de la revue de la littérature est 
d’établir 1) un bilan des différents modèles d’exercice utilisés chez l’animal pour induire des 
dysfonctions cardiaques et 2) de réaliser un bilan des mécanismes cellulaires potentiellement 
impliqués dans la fatigue cardiaque. 
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2. Caractérisation de la fatigue cardiaque induite par un exercice 
physique prolongé chez l’animal 
 
2.1. Modèles animaux utilisés pour caractériser la fatigue cardiaque 
 
Le tableau (cf. Tableau 9) ci-dessous présente un bilan des études de la fonction 
cardiaque chez l’animal après différents types d’EPP. Très peu d’études ont réalisé une 
évaluation de la fonction cardiaque après un EPP chez l’animal. Nous pouvons remarquer que 
ces dernières ont utilisé le rat comme animal d’expérimentation. Seule une étude a évalué la 
fonction cardiaque chez le chien (Grimditch et al., 1981). 
Les exercices ont été principalement réalisés sur tapis roulant motorisé. La durée de course 
était comprise entre 60 minutes et 201 minutes. L’intensité de course sur tapis roulant était en 
moyenne de 24 m.min-1 avec des pentes allant de 0 % à 12,5 % d’inclinaison chez le rat et de 
150 m.min-1 avec une pente de 10 % chez le chien. Seule une étude a réalisé un exercice de 
nage prolongée ou les rats étaient lestés avec des poids équivalent à 2 % de leur masse 
corporelle pendant plus de 300 minutes (Venditti et al., 2001). 
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VG = ventricule gauche, LVDP = pression développée dans le VG, LVPmax = pression maximale dans le VG, dP/dtmax = contractilité, 
dP/dtmin = relaxation, FC = fréquence cardiaque. Références bibliographiques du Tableau 9 : (Maher et al., 1972; Grimditch et al., 1981; 
Seward et al., 1995; Venditti et al., 2001; Wonders et al., 2007). 
 
 
2.2. Indices mesurés 
 
2.2.1. Évaluation in vivo 
 
À notre connaissance, seuls Grimditch et al (1981) ont évalué la fonction cardiaque 
chez l’animal in vivo après un EPP. L’avantage principal de cette technique d’investigation 
est l’évaluation directe de la fonction cardiaque dans son contexte physiologique. À partir de 
Tableau 9 : Synthèse des études de la fonction cardiaque réalisées chez l’animal après un EPP. 
Auteurs Année Animal Type d'exercice
Wonders 2007 Rat
60' course (tapis 
roulant: 25m/min, 
5% pente)
Venditti 2001 Rat
300' et 480' nage
(avec poids: 2% 
masse corporelle)
Seward 1995 Rat
75' course (tapis 
roulant: 18 m/min, 
0% pente)
Grimditch 1981 Chien
80' course (tapis 
roulant: 150 m/min, 
10% pente)
Maher 1972 Rat
201' course (tapis 
roulant: 30 m/min, 
12,5% pente)
Études de la fonction cardiaque réalisées chez l'animal après un EPP
Pas diminution débit cardiaque, LVPmax, produit pression x fréquence 
post-exercice
(cœur isolé perfusé travaillant)
Résultats importants de l'étude
Diminution avant ischémie de LVDP et dP/dtmax post-exercice
(coeur isolé perfusé)
Baisse dP/dtmax et dP/dtmin du VG  juste après exercice et 24h, 48h post-
exercice, pas de baisse de LVDP
Dysfonction du VG transitoire ( fonction normale 72h post-exercice)     
(coeur isolé perfusé)
Augmentation de dP/dtmax et aucunes variations du VES et de la 
pression en protodiastole à l'épuisement
(mesures invasives in vivo)
Diminution pic de tension isométrique, vitesse de raccourcissement des 
muscles trabeculae carnae du VG ( ~papillaire)
(muscles trabeculae carnae isolés)
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sondes implantées au niveau de l’aorte ascendante et de l’artère coronaire circonflexe et de 
capteurs de pression positionnés dans la paroi de l’aorte descendante latérale et dans la paroi 
libre du VG, les auteurs n’ont pas observé de baisse du VES et de dP/dtmax au moment de 
l’épuisement des chiens. Ces résultats suggèrent que la fonction cardiaque n’est pas altérée.  
Cependant, les mesures réalisées au cours de ce protocole ne sont pas indépendantes 
des conditions de charge cardiaque et n’ont pas été réalisées dans des conditions standardisées 
de FC. Cela pourrait expliquer en partie les résultats obtenus. De plus, cette technique 
présente un caractère vulnérant qui peut moduler les variables physiologiques mesurées. 
 
2.2.2. Évaluation ex vivo 
 
En général, les évaluations cardiaques ex vivo sont réalisées à partir des modèles de 
cœur isolé perfusé de Langendorff (Venditti et al., 2001; Wonders et al., 2007) ou travaillant 
(Seward et al., 1995). Pour cela, le cœur des animaux est prélevé et monté sur un système de 
perfusion à flux constant ou à pression constante. Par ailleurs, l’influence des facteurs 
circulants tels que les catécholamines est supprimée. Grâce au capteur de pression introduit 
dans le VG, il est possible d’évaluer des indices de fonction comme la pression développée 
(Pdev) et des indices de fonction contractile (i.e. dP/dtmax) et relaxante (i.e. dP/dtmin) dans des 
conditions standardisées de FC et de charge cardiaque. Dans de telles conditions, la Pdev et la 
contractilité myocardique du VG sont diminuées après des exercices de nage (Venditti et al., 
2001) et de course de durée modérée (Wonders et al., 2007) chez le rat. Cette dernière étude a 
également démontré la persistance de la baisse de fonction du VG 48 heures après la course. 
Ces résultats soulignent la baisse transitoire de la fonction intrinsèque du myocarde chez 
l’animal après un EPP. Néanmoins, Seward et al (1995) n’ont montré aucune diminution des 
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paramètres fonctionnels après une course prolongée sur tapis roulant chez le rat.  
Bien que l’intérêt majeur de l’évaluation de la fonction cardiaque ex vivo par rapport à 
l’évaluation in vivo soit d’obtenir des indices de fonction myocardique en s’affranchissant des 
modification de FC ou des charges cardiaques observées après exercice, elle présente 
également certaines limites comme le fait que l’on étudie le cœur en dehors de son contexte 
physiologique. Ce dernier point nous amène à rester prudent quant à l’extrapolation des 
résultats obtenus. 
 
2.2.3. Évaluation in vitro 
 
Après avoir fait courir des rats pendant 201 minutes, des auteurs ont isolé des muscles 
trabeculae carnae (comprenant le muscle papillaire) dans un liquide physiologique à 30 °C 
dans lequel les muscles étaient stimulés électriquement (Maher et al., 1972). Les auteurs ont 
ainsi démontré une diminution du pic de tension isométrique et une diminution de la vitesse 
de raccourcissement des muscles isolés après l’effort. D’après cette étude, il semblerait que la 
fatigue cardiaque s’exprime également au niveau cellulaire. Ce résultat montre tout l’intérêt 
des évaluations in vitro qui permettent l’investigation du fonctionnement cellulaire du 
myocarde et l’exploration des mécanismes sous-jacents des dysfonctions cardiaques induites 
par un EPP. 
 
Bilan : Les études conduites chez l’animal confirment l’existence de dysfonctions 
cardiaques transitoires induites par un EPP. Les études ayant évalué la fonction 
cardiaque ex vivo dans des conditions standardisées de FC et de charge cardiaque 
suggèrent également des atteintes intrinsèques du myocarde à la suite d’un EPP.  
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3. Mécanismes physiologiques potentiellement responsables de la 
fatigue cardiaque induite par un exercice physique prolongé 
 
Bien qu’il y ait un consensus dans la littérature par rapport à la baisse de fonction 
cardiaque à la suite d’un EPP, l’explication de ce phénomène reste à ce jour mal connue et les 
informations existantes à ce sujet trop descriptives. Les premières études menées chez 
l’animal ont analysé l’effet d’un EPP sur l’ultrastructure myocardique et ont démontré des 
lésions réversibles après l’effort (King & Gollnick, 1970; Banister et al., 1971). Puis, d’autres 
travaux se sont intéressés aux effets d’un EPP sur la voie ß-adrénergique, l’homéostasie 
calcique et l’implication de ce type d’exercice dans la production du stress oxydant au niveau 
myocardique. Récemment, une revue de la littérature s’est attachée à synthétiser l’ensemble 
des travaux fondamentaux et cliniques ayant pour objectif d’appréhender les mécanismes 
physiologiques sous-jacents à la fatigue cardiaque induite par un EPP. Dans cette revue, Scott 
et Warburton (2008) ont détaillé différents mécanismes potentiellement impliqués dans la 
baisse des fonctions systolique et diastolique. Nous allons, dans cette section, décrire les 
mécanismes majeures potentiellement responsables de la fatigue cardiaque. 
 
3.1. Altération de l’ultrastructure myocardique 
 
3.1.1. Généralités 
 
Le myocarde est constitué de cardiomyocytes en forme de cylindre de 100 µm de long 
et de 50 µm de large environ. Ces derniers sont composées de sarcomères, unités contractiles 
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contenant les myofilaments (i.e. actine/myosine) et possèdent des mitochondries plus 
volumineuses que celles contenues dans les cellules musculaires striées squelettiques (cf. 
Figure 17). Les extrémités des cellules myocardiques présentent des bifurcations, grâce 
auxquelles elles entrent en connexion avec les cellules adjacentes pour former un réseau 
tridimensionnel complexe. Mis bout à bout l’ensemble des cardiomyocytes forme des 
myofibrilles et plusieurs myofibrilles forment des fibres myocardiques qui vont assurer la 
fonction de pompe du cœur.  
 
Figure 17 : Illustration de l’ultrastructure du myocarde. 
Revue de la littérature 
 78 
3.1.2. Implication dans la fatigue cardiaque induite par un EPP 
 
Les études pionnières se sont intéressées à l’analyse structurale du myocarde grâce à 
l’utilisation de la microscopie électronique (Laguens et al., 1966; Laguens & Gomez-Dumm, 
1967; Pelosi & Agliati, 1968; King & Gollnick, 1970; Banister et al., 1971; Maher et al., 
1972; Belcastro et al., 1988). Ces travaux ont majoritairement démontré des modifications de 
l’ultrastructure myocardique après un EPP (cf. Tableau 10). En effet, il a été largement 
démontré qu’un EPP entraîne des ruptures des membranes interne et externe des 
mitochondries (King & Gollnick, 1970; Banister et al., 1971), un gonflement de celles-ci et 
une augmentation de leur masse chez le rat (Laguens & Gomez-Dumm, 1967; Pelosi & 
Agliati, 1968) et le chien (Laguens et al., 1966) ainsi que des ruptures et des expansions des 
sarcomères chez le rat (King & Gollnick, 1970; Belcastro et al., 1988) (cf. Figure 18).7 
Figure 18 : Tissu myocardique de VG de rat vues au microscope électronique. 
A B
Mitochondries
Myofibrilles
Sarcomère
Mitochondries gonflées + 
Ruptures membranes internes
Ruptures + désorganisation de la 
structure sarcomérique
Ultrastructure myocardique avant l’EPP (A) et après l’EPP (B). X 10600. Images tirées de King et Gollnick 1970. 
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Toutefois, d’autres auteurs n’ont pas observé de dommages ultrastructuraux  après un 
EPP (Maher et al., 1972). Les auteurs n’ont, en effet,  relevé aucun changement au niveau des 
muscles trabeculae carnae de VG de rat après une course prolongée sur tapis roulant. Plus 
récemment des études menées chez le rat ont montré une augmentation de la concentration de 
troponines cardiaques T dans le sérum (Nie et al., 2010) et dans le tissu myocardique (Chen et 
al., 2000a) après des exercices de nage prolongés. Après ce type d’EPP, une étude a 
également montré des pertes de créatine kinase myocardique au niveau du VG et du VD de rat 
(Chen et al., 2000b). Ainsi, en plus des désordres ultrastructuraux, un EPP engendre 
également des dommages cellulaires myocardiques. 
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VG = ventricule gauche, VD = ventricule droit, RS = réticulum sarcoplasmique, cTnT = troponine cardiaque T, CK-MB = créatine kinase 
trouvée en majorité dans le tissu myocardique, MDA = malondialdéhyde. Références bibliographiques du Tableau 10 : (Nie et al., 2010; 
Laguens et al., 1966; Laguens & Gomez-Dumm, 1967; Pelosi & Agliati, 1968; King & Gollnick, 1970; Banister et al., 1971; Maher et al., 
1972; Belcastro et al., 1988; Chen et al., 2000a; Chen et al., 2000b). 
 
Tableau 10 : Synthèse des études de l’ultrastructure cardiaque et des dommages cellulaires myocardiques 
menées chez l’animal après un EPP. 
Auteurs Année Animal Type d'exercice
Nie 2010 Rat
180' nage 
(avec poids: 5% 
masse corporelle)
Chen 2000 Rat
210' et 300' nage
(avec poids: 8% 
masse corporelle)
Chen 2000 Rat
210' nage 
(avec poids: 8% 
masse corporelle)
Belcastro 1988 Rat
60' course 
(tapis roulant: 
25m/min, 8% pente)
Maher 1972 Rat
201' course 
(tapis roulant: 30 
m/min, 12,5% pente)
Banister 1971 Rat
  40'-60' course 
(tapis roulant: 13,5-
40,5 m/min, 0% 
pente)
King 1970 Rat
58' nage et 105' 
course 
(roue: 26,8-53,6 
m/min)
Pelosi 1968 Rat 480' 
nage
Laugens et 
Gomez-Dumm 1967 Rat
30'-120' 
nage
Laugens 1966 Chien Nage 
Résultats importants de l'étude
Augmentation masse des mitochondries et présence d'invaginations 
mitochondriales dans tissu myocardique à partir de 90' de nage
Augmentation masse des mitochondries dans tissu myocardique
Ruptures des membranes mitochondriales internes/externes
Dommages complètement réversés 24h post-exercice
Gonflement et élargissement des mitochondries dans tissu myocardique
Gonflement des mitochondries, rupture de la membrane interne 
mitochondriale, expansion du RS
Dommages complètement réversés 2h (nage) et 24h (course) post-
exercice
Ruptures étendues des sarcomères au niveau du tissu myocardique 
post-effort
Diminution de la réponse à l'adrénaline des muscles trabeculae carnae 
du VG ( ~papillaire) après effort
Pas de dommages structuraux trabéculaires
Études analysant l'ultrastructure cardiaque et les dommages celluaires myocardiques chez l’animal à la suite d'un 
EPP
Perte de CK-MB au niveau du VG (perte max (20%): 24h post-exercice) 
et VD (perte max (39%): 48h post-exercice)
Augmentation proportionnelle concentration cTnT dans sérum et tissu 
myocardique avec durée exercice
Concentration cTnT redevient normale 24h après effort
Augmentation concentration de cTnT associée à une augmentation 
concentration de MDA dans sérum 
Revue de la littérature 
 81 
3.2. Désensibilisation de la voie ß-adrénergique 
 
3.2.1. Généralités 
 
La fonction cardiaque est contrôlée par le système nerveux autonome composé des 
systèmes nerveux sympathique (cardio-accélérateur) et parasympathique (cardio-modérateur). 
Le système sympathique permet la régulation du fonctionnement cardiaque suite à un stress 
aigu (e.g. exercice physique) ou chronique. L’élément important du système sympathique est 
une chaîne ganglionnaire paire située dans la cavité du tronc, de chaque côté de la colonne 
vertébrale. Les centres sympathiques s’étendent des vertèbres cervicales n°8 à lombaire n°2. 
Le neurone pré-ganglionnaire sympathique rejoint le ganglion de la chaîne sympathique par 
un rameau communiquant blanc myélinisé. Ce neurone est court et cholinergique. Le neurone 
post-ganglionnaire fait suite au neurone pré-ganglionnaire par l’intermédiaire d’une synapse 
au niveau d’un ganglion de la chaîne ganglionnaire. Le neurone post-ganglionnaire s’engage 
dans un rameau communiquant gris amyélinique qui lui permet d’atteindre notamment le 
cœur. Ainsi, par l’intermédiaire de ce neurone, les catécholamines (i.e. adrénaline et 
noradrénaline) vont pouvoir être secrétées par la médullosurrénale en situation de stress. Ces 
substances chimiques vont alors agir au niveau du cœur grâce à leur fixation sur des 
récepteurs membranaires spécifiques, les adrénorécepteurs ou récepteurs adrénergiques. Il 
existe trois grands types de récepteurs : les récepteurs α-adrénergiques (α-1A, α-1B, α-1D et α-
2A, α-2B, α-2C) et les récepteurs β-adrénergiques (β1, β2, β3). La forme β1 est la forme la plus 
abondante dans le tissu myocardique humain (Rockman et al., 2002) et représente près de 
80% du nombre total de récepteurs β-adrénergiques. De plus, le rapport entre récepteurs β et α 
est de 10 pour 1 montrant clairement la prédominance de ce type de récepteur dans le 
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myocarde. 
Une fois que les catécholamines se sont fixées sur leurs récepteurs spécifiques il se 
produit une réaction en chaîne au sein du cardiomyocyte (cf. Figure 19). L’activation du 
récepteur β1 par exemple, active l’adénylate cyclase via la protéine G simulatrice. La synthèse 
d’adénosine monophosphate cyclique à partir d’ATP active la protéine kinase A qui 
phosphoryle différentes cibles intracellulaires comme les récepteurs à dihydropyridine, les 
récepteurs à ryanodine-2 (RyR-2), le phospholamban, les canaux potassique et calcique et les 
cTnI aboutissant à la contraction des cardiomyocytes par glissement des filaments d’actine sur 
la myosine grâce à l’augmentation du Ca2+ intracellulaire. La relaxation des cardiomyocytes 
se produit ensuite par diminution de la concentration calcique intracellulaire. L’ adénosine 
monophosphate cyclique agit également directement sur le cœur par une liaison directe sur 
des protéines telles que les canaux ioniques de type HCN ou « Hyperpolarisation-activated 
Cylic-Nucleotid modulated Cation Non-selective Channel » qui génèrent un courant 
cationique entrant dépolarisant qui augmente le rythme cardiaque. 
 
Bilan : Les effets des catécholamines sur la fonction cardiaque sont : 
-Inotrope positif : augmentation de la force de contraction. 
-Lusitrope positif : augmentation de la relaxation. 
-Chronotrope positif : augmentation de la fréquence cardiaque. 
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Β-AR = récepteur β-adrénergique, Gsα = sous-unité de la protéine Gs, AC = adénylate cyclase, cAMP = adénosine monophosphate cyclique, 
PKA = protéine kinase A, cMyBP-C = protéine C liant la myosine, PLN = phospholamban, SERCa2+-ATPase = pompe calcique ATPase du 
réticulum sarcoplasmique, SR = réticulum sarcoplasmique, RyR = récepteur à ryanodine, LTCC = canal calcique de type L, CamKII = kinase 
II dépendante du Ca2+ et de la calmoduline. Figure adaptée de Grimm et Brown (2010) (Grimm & Brown, 2010). 
 
 
3.2.2. Implication dans la fatigue cardiaque induite par un EPP 
 
La désensibilisation de la voie β-adrénergique se produit lorsque les récepteurs β1 du 
cœur sont stimulés de manière importante et prolongée par les catécholamines circulantes 
(Vatner et al., 1989). Ce phénomène peut entraîner une insuffisance cardiaque chronique 
(Bristow et al., 1986) et représente le mécanisme qui a reçu à ce jour le plus d’attention dans 
le communauté scientifique pour expliquer les dysfonctions transitoires observées post-EPP. 
Les premières études centrées sur la voie β-adrénergique post-EPP ont été menées 
chez l’animal (cf. Tableau 11). Les premiers travaux ont été trouvés chez le rat après 201 
minutes de course (Maher et al., 1972). Les auteurs ont démontré au niveau des muscles 
trabucalae carnae isolés du VG que la réponse en tension de ces muscles à l’adrénaline était 
Figure 19 : Voie de signalisation β-adrénergique cardiaque. 
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diminuée après l’effort. Ces tous premiers résultats suggèrent une altération de la voie β-
adrénergique post-EPP au niveau cellulaire. Une autre étude menée chez le chien après 60 
minutes de course a démontré que la dose d’isoprotérénol (i.e. agoniste β-adrénergique) 
nécessaire pour augmenter de 25 bpm la FC post-course était augmentée par rapport à la dose 
nécessaire au repos avec ou sans blocage vagal à l’atropine suggérant une désensibilisation de 
la voie β-adrénergique (Friedman et al., 1987). En outre, dans une étude menée chez le rat 
après une course de 30 minutes sur tapis roulant, les auteurs ont montré une translocation des 
récepteurs β-adrénergiques de l’espace intracellulaire vers le sarcolemme pour 35 % d’entre 
eux (Izawa et al., 1989), laissant penser que la voie β-adrénergique serait altérée après l’EPP à 
cause d’une régulation à la baisse (« down-regulation ») des récepteurs β-adrénergique. De 
plus, d’autres études ont démontré que le nombre de récepteurs β-adrénergiques au niveau du 
sarcolemme myocardique était diminué chez des cochons après épuisement (Hammond et al., 
1987) et chez des rats non-entraînés en endurance après un exercice prolongé de nage (Werle 
et al., 1990).  
Sur la base de ces résultats, certains auteurs ont suggéré que l’exposition importante et 
prolongée du cœur des athlètes à des fortes concentrations de catécholamines circulantes au 
cours d’un EPP soit susceptible engendrer une down-regulation de la réponse des récepteurs 
β1 diminuant ainsi la contractilité du VG (Vanoverschelde et al., 1991). De manière 
intéressante, des études cliniques ont suggéré que la concentration élevée de catécholamines 
circulantes pendant un EPP entraîne une désensibilisation des récepteurs β-adrénergiques 
caractérisée par une diminution de la réponse de la FC et de la contractilité du VG à la 
dobutamine (Welsh et al., 2005; Scott et al., 2007) et par une diminution de la réponse de la 
FC et du débit cardiaque à l’isoprotérénol (Hart et al., 2006). Enfin, une étude récente a 
montré qu’après 150 minutes de course sur tapis roulant, la réponse à la dobutamine des 
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déformations globales du VG et du VD évaluées par STE était diminuée (Banks et al., 2010).  
Cependant, des études à la fois menées sur des cardiomyocytes isolés (Anwar et al., 
2008) et chez l’Homme (Martin et al., 1991) ont montré respectivement aucune implication 
de la voie β-adrénergique dans la baisse de fonction des cardiomyocytes et aucune altération 
de la réponse des récepteurs β-adrénergiques à la suite d’un stress β-adrénergique de 24h et 
d’un exercice épuisant. Ainsi, le fait que l’EPP puisse représenter un stress β-adrénergique 
susceptible d’induire une désensibilisation des récepteurs β-adrénergiques ne reste pas 
complètement élucidé à ce jour.  
 
 
VG = ventricule gauche. Références bibliographiques du Tableau 11 : (Maher et al., 1972; Friedman et al., 1987; Werle et al., 1990). 
 
 
3.3. Stress oxydant 
 
3.3.1. Généralités 
 
En condition physiologique, l’oxygène est indispensable à la vie. En condition de 
stress, l’oxygène peut se révéler délétère en perturbant le statut oxydo-réducteur (redox) du 
Tableau 11 : Synthèse des études de la voie β-adrénergique menées chez l’animal après un EPP. 
Auteurs Année Animal Type d'exercice
Werle 1990 Rat 90' nage 
Friedman 1987 Chien 60' course (tapis roulant)
Maher 1972 Rat
201' course 
(tapis roulant: 30 
m/min, 12,5% 
pente)
Études de la voie ß-adrénergique chez l’animal à la suite d'un EPP
Résultats importants de l'étude
Diminution de la réponse à l'adrénaline des muscles trabeculae carnae  du VG        
(~papillaire) après effort
Pas de dommages structuraux trabéculaires
Baisse capacité de fixation maximal du ligand sur récepteurs ß-adrénergiques et du 
nombre de récepteurs au niveau du sarcolemme dans tissu myocardique 
Baisse sensibilité chronotrope des récepteurs ß-adrénergiques du myocarde à 
l'isoprotérénol avec ou sans blocage vagal (atropine)
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milieu intracellulaire et favoriser l’augmentation des facteurs pro-oxydants au détriment des 
facteurs antioxydants. Il se crée alors un déséquilibre favorisant l’oxydation cellulaire que 
l’on appelle le stress oxydant. 
Les facteurs pro-oxydants sont des dérivés de l’oxygène appelés espèces réactives 
oxygénées (ERO). Ces molécules sont très réactives du fait de la présence d’un électron 
célibataire non apparié sur leur orbitale externe. Ainsi, les ERO interagissent avec les 
molécules présentes dans leur espace proche pouvant provoquer des dommages importants. 
Les ERO généralement produits par le métabolisme cellulaire forment une famille de 
différents radicaux libres. Parmi les plus importants on retrouve le radical superoxyde (O2.-), 
le radical perhydroxyle (HO2), le radical hydroxyle (OH-), le radical peroxyle (RO2.-) et le 
radical alkoxyle (RO-). Le radical O2.- a une demi-vie importante (i.e. 10-6 s). L’O2.- est très 
toxique de part sa grande inertie chimique et cela lui permet de parcourir de grande distance 
(Pacher et al., 2007) et ainsi d’engendrer des dommages cellulaires et de former d’autres ERO 
ou réagir avec le monoxyde d’azote pour former des espèces réactives oxygénées azotées 
(EROA) comme le peroxynitrite (ONOO-). Ainsi, les ERO et les EROA sont capables 
d’endommager tous les types de composants cellulaires comme les acides nucléiques (e.g. 
lésion de l’ADN) (Pacher et al., 2007), les protéines (e.g. modifications structurales et 
fonctionnelles) (Kako, 1987) et les lipides membranaires (e.g. modifications de perméabilité, 
inactivation d’enzymes membranaires, péroxydation lipidique) (Misra et al., 2009).  
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1O2 = oxygène singulet, O2 = oxygène, O2.- = anion superoxyde, H2O2 = peroxyde d’hydrogène, OH. = radical hydroxyl, ONOOH = 
peroxynitrite, NO. = monoxyde d’azote, RNH2 = fonction amine, NO+ = ion nitrosonium. 
 
 
Pour lutter contre ces agressions, l’organisme a développé des systèmes de défense 
efficaces contre la production d’ERO. En effet, les antioxydants permettent de retarder voir 
d’arrêter l’oxydation intracellulaire (Halliwell & Gutteridge, 1990). Ils existent deux types 
d’antioxydants, les antioxydants non enzymatiques liposolubles (e.g. vitamines A,E,K) et 
hydrosolubles (e.g. vitamines du groupe B,C) et les antioxydants enzymatiques dont les trois 
principaux sont la superoxyde dismutase, la glutathion peroxydase et la catalase. 
 
 
 
Figure 20 : Les effets délétères des ERO et EROA. 
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O2 = oxygène, O2.- = anion superoxyde, H2O2 = peroxyde d’hydrogène, OH. = radical hydroxyl, H2O = eau, H+ = ion hydrogène, e- = 
électron, SOD = superoxyde dismutase, CAT = catalase, GPx = glutathion peroxydase, GSH = gluthation réduit, GSSG = gluthation oxydé. 
 
 
3.3.2. Implication dans la fatigue cardiaque induite par un EPP 
 
Les ERO jouent un rôle physiologique dans des conditions basales, notamment via 
l’activation de voies de signalisation (Okabe et al., 2000). Dans des conditions de stress 
comme l’exercice physique, la production d’ERO peut devenir délétère. Les premiers travaux 
réalisés sur l’implication de l’exercice dans la production d’un stress oxydant ont été réalisés 
majoritairement chez l’animal sur le muscle strié squelettique (Quintanilha & Packer, 1983; 
Figure 21 : Systèmes enzymatiques antioxydants principaux de l’organisme. 
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Jackson et al., 1985; Alessio et al., 1988) mais également chez l’Homme (Dillard et al., 
1978). Ces travaux ont mis en évidence qu’une augmentation de la concentration en oxygène 
dans l’organisme engendre une augmentation concomitante de la production de radicaux 
libres (Jenkins, 1988; Sen, 1995). Cette production massive de radicaux libres va être 
responsable d’un stress oxydant proportionnel à l’intensité de l’exercice (Alessio, 1993) 
susceptible d’engendrer des dommages au niveau du muscle strié squelettique.  
Il apparaît donc intéressant d’explorer l’effet d’un exercice aigu sur la production de 
stress oxydant au niveau cardiaque. Les mitochondries, la xanthine oxydase (Berry & Hare, 
2004; Giordano, 2005) et la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase 
(Nox) (Reid et al., 1992; Griendling et al., 2000; Murdoch et al., 2006) représentent des 
sources potentielles de production d’ERO au niveau cardiaque. Toutes ces enzymes 
produisent des O2.- susceptibles d’engendrer des dommages cellulaires dans différents tissus 
dont le tissu cardiaque (Perez et al., 2003). De manière intéressante, des études menées chez 
le rat, ont démontré une augmentation de la production d’ERO dans le tissu myocardique 
(Seward et al., 1995; Lin et al., 2006; Wonders et al., 2007) et une diminution de 50 % des 
capacités antioxydantes du myocarde (Venditti et al., 1996) après des exercices épuisants de 
longue durée (cf. Tableau 12). 
De ce fait, des études se sont intéressées au rôle potentiel du stress oxydant sur la 
baisse de fonction cardiaque. Des travaux menés chez le chien (Bolli et al., 1989) et le rat 
(Venditti et al., 2001) ont respectivement démontré une baisse de la fonction cardiaque post-
ischémique directement liée aux ERO et une baisse proportionnelle de la pression développée 
et de la contractilité du VG avec l’augmentation de H2O2 sur un modèle de cœur isolé perfusé 
de Langendorff. Cependant bien qu’il soit admis qu’un EPP engendre une augmentation de la 
production d’ERO dans le tissu myocardique, les résultats concernant le lien direct entre 
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stress oxydant et baisse de fonction sont contradictoires. En effet, deux études menées chez le 
rat après une course épuisante de longue durée sur tapis roulant, ont montré la présence d’un 
stress oxydant dans le tissu myocardique associé (Wonders et al., 2007) ou non (Seward et al., 
1995) à une baisse de la fonction cardiaque évaluée ex vivo.  
Bien qu’il existe plusieurs sources de production d’ERO, un certain nombre de travaux 
soulignent l’implication majeure de la Nox dans la production de stress oxydant au niveau 
cardiaque (Reid et al., 1992; Griendling et al., 2000; Murdoch et al., 2006). Par ailleurs, son 
activité dans le tissu cardiaque est augmentée en situation d’exercice ce qui peut favoriser la 
production d’un stress oxydant (Sanchez et al., 2008). Cependant, aucune information 
n’existe à ce jour sur un éventuel lien entre la production de stress oxydant par la Nox et la 
baisse de fonction cardiaque à la suite d’un EPP. 
VG = ventricule gauche, Pdev = pression développée, dP/dtmax = indice de contractilité, MDA = malondialdéhyde (indice de péroxydation 
lipidique), GSH/GSSG = rapport glutathion réduit / glutathion oxydé (indice d’oxydation intracellulaire), H2O2 = peroxyde d’hydrogène. 
Références bibliographiques du Tableau 12 : (Seward et al., 1995; Venditti et al., 1996; Venditti et al., 2001; Gul et al., 2006; Lin et al., 
2006; Wonders et al., 2007). 
Tableau 12 : Synthèse des études du stress oxydant au niveau cardiaque menées chez l’animal après un 
EPP. 
Auteurs Année Animal Type d'exercice
Wonders 2007 Rat
60' course 
(tapis roulant: 
25m/min, 5% 
pente)
Lin 2006 Rat
81' course 
(tapis roulant: 
30m/min, 10% 
pente)
Gul 2006 Rat
> 95' course 
(tapis roulant: 32 
m/min, 10% 
pente)
Venditti 2001 Rat
300' et 480' nage
(avec poids: 2% 
masse corporelle)
Venditti 1996 Rat 210' nage 
Seward 1995 Rat
75' course 
(tapis roulant: 18 
m/min, 0% pente)
Études du stress oxydant au niveau cardiaque chez l’animal à la suite d'un EPP
Résultats importants de l'étude
Augmentation concentration de MDA et diminution du rapport GSH/GSSG dans tissu 
myocardique post-exercice
Pas d'augmentation concentration de MDA et 
diminution activité des enzymes antioxydantes (glutathion peroxydase et superoxyde 
dismutase) dans tissu myocardique post-course
Diminution proportionnelle de Pdev et dP/dtmax du VG avec augmentation H2O2
Vitamine E previent baisse de fonction (juste pour nage de 480')
Diminution du gluthation sulfhydryl non protéique dans tissu myocardique (stress 
oxydant très mineur) post-exercice
Augmentation concentration de MDA dans tissu myocardique jusqu'à 48h post-
exercice
Diminution potentiel antioxydant 24h et 48h post-exercice
Diminution des capacités anti-oxydantes du myocarde
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3.4. Altération de l’homéostasie calcique cardiaque 
 
3.4.1. Définition de l’homéostasie calcique 
 
Le maintien d’une concentration intracellulaire de Ca2+ représente un élément clé du 
bon fonctionnement cardiaque. Cet équilibre ionique est maintenu grâce au fonctionnement de 
pompes et de transporteurs membranaires et de certains organelles intracellulaires (Berridge et 
al., 2003). Au cours du couplage excitation-contraction, après l’arrivée du potentiel d’action, 
l’entrée du Ca2+ à travers les canaux calciques type-L sensibles à la dihydropyridine, stimule 
la libération de Ca2+ au niveau des RyR-2 du réticulum sarcoplasmique à l’origine de la 
contraction cellulaire. Ce mécanisme est plus connu sous le nom de « calcium induced-
calcium released » (Fabiato, 1983). À la suite de la contraction, la baisse de la concentration 
en Ca2+ intracellulaire permet la relaxation des cardiomyocytes. Le Ca2+ est repompé par le 
réticulum sarcoplasmique suite à l’activation des pompes SERCA-2a. Il est également extrait 
du milieu intracellulaire grâce à l’activation de l’échangeur sodium / calcium (Na+ / Ca2+ ou 
NCX), de canaux Ca2+ ATPase du sarcolemme et de l’uniport mitochondrial (Bers, 2002; 
Bers & Weber, 2002; Zhou & Bers, 2002).  
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ATP = adénosine triphosphate, AP = potentiel d’action, Ca = ion calcium, [Ca]i = calcium intracellulaire, Em = potentiel de membrane, H = 
ion hydrogène, Na = ion sodium, NCX = échangeur Na+ / Ca2+, PLB = phospholamban, RyR = récepteur à ryanodine, SR = réticulum 
sarcoplasmique. Les flèches rouges représentent les entrées du calcium dans la cellule pour permettre la contraction. Les flèches vertes 
représentent les sorties du calcium pour diminuer la concentration calcique intracellulaire permettant la relaxation du cardiomyocyte. Les 
courbes du graphique représentent l’évolution du potentiel de membrane cellulaire (noire), de la concentration intracellulaire de Ca2+ (bleue) 
et de la contraction du cardiomyocyte (rouge pointillée) au cours du temps. D’après Bers et al (2002). 
 
 
3.4.2. Implication dans la fatigue cardiaque induite d’exercice 
 
Comme nous l’avons dit précédemment, le stress oxydant engendre des dégradations 
du tissu cardiaque à la suite d’un EPP. Par ailleurs, il a été démontré que les protéines 
contractiles étaient dégradées par la production d’O2.- au cours d’une ischémie-reperfusion et 
que ces dégradations étaient responsables d’une baisse de la sensibilité calcique des protéines 
contractiles cardiaques (MacFarlane & Miller, 1992; Bolli & Marban, 1999). De plus, les O2.- 
peuvent engendrer une augmentation de la probabilité d’ouverture des RyR-2 (Kawakami & 
Okabe, 1998) et la diminution de la libération du calcium par le réticulum sarcoplasmique 
Figure 22 : Homéostasie calcique cardiaque. 
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(Zima et al., 2004). Ainsi, même si ces résultats n’ont pas été démontrés à la suite d’un EPP, 
il semble plausible qu’une altération de l’homéostasie calcique cardiaque due à un stress 
oxydant induit par un EPP puisse engendrer des dysfonctions cardiaques. 
De manière intéressante, dans une étude menée chez le rat, Pierce et al (1984) ont 
montré une diminution du repompage du Ca2+ intracellulaire par le réticulum sarcoplasmique 
après des exercices prolongés de course et de nage (Pierce et al., 1984)) (cf. Tableau 13). 
Cette baisse du repompage du Ca2+ peut entraîner une accumulation calcique intracellulaire 
qui a été largement reportée comme étant un facteur déclencheur important de mort cellulaire, 
d’arythmies et d’altérations fonctionnelles cardiaques (Murphy et al., 1987; Kitakaze et al., 
1988; Bolli, 1990; Bolli & Marban, 1999). Il est important de noter que la surcharge calcique 
intracellulaire peut entraîner une augmentation du captage du calcium par les mitochondries 
présentes dans les cardiomyocytes afin de maintenir l’homéostasie calcique cardiaque (Gunter 
et al., 1994). En condition basale, le calcium capté par les mitochondries va augmenter la 
production d’ATP en modulant la phosphorylation oxydative (Maack & O'Rourke, 2007). En 
revanche, lorsque la charge calcique intracellulaire est trop importante, il se produit une 
surcharge calcique intra-mitochondriale qui va notamment engendrer l’ouverture du pore de 
transition de perméabilité mitochondrial (MPTP). Ce phénomène va permettre la libération du 
cytochrome C et entraîner l’apoptose par l’activation de caspases (Ichas & Mazat, 1998). 
L’ouverture du MPTP engendre également une augmentation de la perméabilité de la 
membrane interne mitochondriale entraînant un gonflement de la mitochondrie voir des 
ruptures membranaires (Lemasters et al., 2009) comme nous l’avons mentionné 
précédemment. Cependant, aucune étude à ce jour n’a investigué ces mécanismes à la suite 
d’un EPP. Toutefois, Delgado et al (1999) ont montré qu’une course épuisante ne modifiait 
pas la densité des canaux calciques impliqués dans le couplage excitation-contraction du 
Revue de la littérature 
 94 
muscle cardiaque et n'engendrait pas de baisse de l’activité des pompes SERCA-2a (Delgado 
et al., 1999).  
Enfin, certains auteurs ont proposé l’hypothèse selon laquelle, l’altération de 
l’homéostasie se produirait à cause du phénomène de sidération myocardique induite par 
l’EPP (Scott & Warburton, 2008). Selon ces auteurs, cet état transitoire de dysfonction 
mécanique du myocarde engendrerait une surcharge calcique qui serait en partie responsable 
des dysfonctions cardiaques observées après un EPP. Cependant, les seules informations sur 
la sidération myocardique et les mécanismes responsables de celle-ci restent hypothétiques 
(Bolli & Marban, 1999) tout comme son implication dans la fatigue cardiaque induite par un 
EPP. 
 
 
 
 
RyR = récepteur à ryanodine, RS = réticulum sarcoplasmique. Références bibliographiques du Tableau 13 : (Pierce et al., 1984; Delgado et 
al., 1999). 
 
 
 
 
 
 
Tableau 13 : Synthèse des études de l’homéostasie cardiaque menées chez l’animal après un EPP. 
Auteurs Année Animal Type d'exercice
Delgado 1999 Rat
84' course 
(tapis roulant: 30 
m/min, 0% pente)
Pierce 1984 Rat 120 'nage 
Études de l'homéostasie cardiaque chez l’animal à la suite d'un EPP
Résultats importants de l'étude
Diminution transport du Ca2+ au niveau du RS et de la membrane mitochondriale
Déplétion stock glycogène myocardique
Pas d'altération des RyR-2, 
pas de modification de la densité des canaux calicques et pas de diminution de 
l'activité des pompes calciques ATPase
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Figure 23 : Schéma récapitulatif des mécanismes physiologiques majeurs potentiellement impliqués dans 
la fatigue cardiaque induite par un EPP. 
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4. Synthèse et présentation de l’étude fondamentale 
 
Les études fondamentales ont permis de mettre en évidence qu’un EPP entraînaient 
des dysfonctions cardiaques transitoires chez l’animal identiques à celles retrouvées chez 
l’Homme après des marathons ou des triathlons longue distance. L’utilisation de modèles 
animaux spécifiques avec différents types de protocole d’exercice, permet l’étude des 
mécanismes physiologiques sous-jacents à la fatigue cardiaque. En effet, les études ex vivo et 
in vitro de la fonction cardiaque permettent respectivement l’évaluation des atteintes 
myocardiques et l’exploration des mécanismes cellulaires impliqués dans l’apparition des 
dysfonctions cardiaques induites par un EPP. 
 
Les études menées chez l’animal ont mis en évidence différents mécanismes 
physiologiques potentiellement impliqués dans la fatigue cardiaque induite par un EPP en 
plus des désordres et dégradations de l’ultrastructure myocardique. La désensibilisation de la 
voie β-adrénergique, le stress oxydant et l’altération de l’homéostasie calcique représentent 
les trois hypothèses majeures explicatives de la fatigue cardiaque induite d’EPP dans la 
littérature actuelle. Cependant, malgré certaines avancées dans la compréhension des 
dysfonctions cardiaques, aucun lien n’a été clairement établi à ce jour entre ces différents 
mécanismes et les dysfonctions cardiaques observées après un EPP. 
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Dans ce contexte, l’objectif de l’étude n°3 de ce travail de doctorat a été d’évaluer 
l’implication de la voie β-adrénergique dans les dysfonctions cardiaques induites par un 
EPP. Étant donné que de plus en plus de travaux soulignent l’implication majeure de la Nox 
dans la production de stress oxydant au niveau cardiaque (Reid et al., 1992; Griendling et al., 
2000; Murdoch et al., 2006) et l’augmentation de son activité en situation d’exercice (Sanchez 
et al., 2008), nous avons évalué plus spécifiquement l’implication du stress oxydant 
produit par cette enzyme dans les dysfonctions cardiaques post-EPP. Au cours des 
expérimentations, différents groupes de rats ont été utilisés, des rats contrôles et des coureurs 
(i.e. 4 h de course sur tapis roulant) pour l’étude de la voie β-adrénergique et des groupes de 
rats contrôles et coureurs traités ou non à l’apocynine (= inhibiteur spécifique de la Nox) pour 
l’étude du stress oxydant. Pour confirmer la présence d’une fatigue cardiaque nous avons 
mesuré la fonction cardiaque in vivo et ex vivo après la course. Nous avons émis l’hypothèse 
que la désensibilisation de la voie β-adrénergique et le stress oxydant engendré par la 
production d’ERO via la Nox étaient impliqués dans les dysfonctions cardiaques 
induites par un EPP chez le rat. 
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Ce travail de doctorat s’appuie sur une approche translationnelle. Cette approche est 
présentée en Figure 24. Trois études ont été réalisées au cours de ce travail de doctorat au sein 
desquelles la fonction cardiaque a été évaluée à la suite de différents types d’EPP.  
L’étude n°1 a été réalisée en collaboration avec le Pr. Nicolas Tordi de l’équipe 
d’accueil 3920 « Physiopathologie cardiovasculaire et prévention » de l’Université de 
Besançon. L’objectif de cette étude, était d’évaluer par STE la contractilité du myocarde à la 
suite d’un EPP de durée modérée chez des sujets actifs sains. L’originalité de cette première 
étude a résidé dans le fait que les évaluations de la fonction cardiaque ont été réalisées dans 
des conditions standardisées de FC et de charge cardiaque avant et après un EPP de durée 
modérée. 
L’étude n°2 a été réalisée en collaboration avec le Pr. Guillaume Millet de l’équipe 
d’accueil 4338 « Laboratoire de Physiologie de l’Exercice » de l’Université Jean Monnet de 
Saint-Etienne et le Dr Jean-Louis Bussière du Club Mont-Blanc Cœur et Sport. L’objectif de 
cette deuxième étude, a été d’évaluer par STE la fonction du VG et du VD à la suite de 
l’épreuve The North Face® Ultra Trail du Mont-Blanc® (UTMB®) chez des sujets très 
entraînés en endurance. L’originalité de cette étude a porté à la fois sur le caractère hors 
norme de cette épreuve en terme de durée, mais aussi sur l’investigation de la mécanique 
ventriculaire gauche et droite par STE associée aux dosages biochimiques de biomarqueurs de 
dommages cellulaires myocardiques et à l’évaluation des volumes sanguin et plasmatique 
avant et après la course. 
L’étude n°3 réalisée en collaboration avec le Pr. Louis Monnier de l’équipe d’accueil 
2993 : « Nutrition et Athérogénèse Humaine » de l’Institut Universitaire de Recherche 
Clinique de Montpellier, le Dr Anne Polge du laboratoire de biochimie du CHU de Nîmes et 
avec le Pr. Patrice Faure de l’unité INSERM U1040 de la faculté de médecine de Grenoble a 
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été menée dans les locaux de l’équipe d’accueil 4278 « Pharm-Écologie Cardiovasculaire » de 
l’Université d’Avignon et des Pays de Vaucluse. L’objectif de cette troisième étude a été 
d’évaluer, chez le rat, l’implication de la voie β-adrénergique et du stress oxydant engendré 
par la production d’ERO via la Nox dans les dysfonctions cardiaques induites par un EPP.  
 
Les acquisitions échocardiographiques de repos et d’effort avant et après EPP ont été 
réalisées par le Dr Stéphane Nottin. Toutes les relectures des données échocardiographiques 
ainsi que leur retraitement ont été effectués par moi-même. Toutes les évaluations de la 
fonction cardiaque chez l’animal ont également été réalisées par moi-même. 
 
Dans une première partie, nous allons d’abord présenter les techniques 
d’échocardiographie de haute résolution utilisées dans les études cliniques. Dans une 
deuxième partie nous présenterons les méthodologies spécifiques utilisées dans les études n°1 
et n°2. Dans une dernière partie nous présenterons la méthodologie mise en place dans l’étude 
n°3. 
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STE = speckle tracking echocardiography, DTI = Doppler tissue imaging. 
 
Figure 24 : Schéma récapitulatif de l’ensemble des méthodologies utilisées au cours des différentes études 
de ce travail de doctorat. 
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1. Bilans échocardiographiques 
 
Toutes les évaluations échocardiographiques ont été réalisées avec des outils de 
dernière génération en terme d’échocardiographie : le vivid 7 Dimension® pour l’étude n°1 et 
le vivid Q® (appareil portable, plus adapté aux études de « terrain ») pour l’étude n°2. 
 
1.1. Évaluations échocardiographiques standards 
 
L’échocardiographie standard a été réalisée à partir des modes 2D, TM et Doppler. 
Les paramètres morphologiques ventriculaires gauches (DTD et DTS, épaisseur du septum 
interventriculaire et de la paroi postérieure) ont été mesurés en mode TM (cf. Figure 25) 
suivant les recommandations de la société Américaine d’échocardiographie (Sahn et al., 
1978). La masse du VG a été calculée suivant la formule de Devereux (Devereux et al., 
1986). 
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DTD = diamètre télédiastolique ; DTS = diamètre télésystolique. 
 
 
La fonction diastolique a été étudiée à partir de l’évaluation des flux transmitraux 
grâce au Doppler pulsé réalisé à partir d'une coupe apicale 4-cavités (cf. Figure 26). Nous 
avons obtenu les vitesses des flux sanguins au niveau de l'anneau mitral en situant le tir 
Doppler au point de fermeture des valves mitrales. Nous avons ainsi mesuré les ondes E, A et 
le rapport E/A.  
La fonction systolique a tout d’abord été étudiée à partir du VES. Le VES a été obtenu 
en multipliant la surface de section de l’aorte mesurée à partir d’une coupe parasternale grand 
axe (cf. Figure 26), par la hauteur de la colonne de sang calculée en faisant l’intégrale en 
Figure 25 : Exemple d’une étude morphologique TM du VG selon une coupe parasternale petit axe. 
DTSDTD
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fonction du temps (ITV) des vitesses du flux aortique mesurées par Doppler pulsé à partir 
d’une coupe apicale 5-cavités (cf. Figure 26). Le débit cardiaque a été calculé en multipliant 
le VES par la FC. La FR, indice global de la fonction systolique, a été calculée à partir des 
diamètres ventriculaires via la formule suivante : FR = (DTD - DTS) / DTD x 100. La FE, 
également considérée comme indice global de la fonction systolique, a été calculée à partir 
des volumes ventriculaires gauches (VTD et VTS) évalués par la méthode biplan de Simpson. 
 
Ao = artère aorte, AD = atrium droit, AG = atrium gauche, VD = ventricule droit, VG = ventricule gauche, VM = au niveau de la valve 
mitrale, MP = au niveau des muscles papillaires, Ap = au niveau de l’apex. 
 
Figure 26 : Différentes coupes échocardiographiques utilisées au cours des bilans échocardiographiques. 
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1.2. Évaluations par Doppler tissulaire 
 
Au cours de l’examen, des boucles ont été enregistrées à partir de coupes apicales 4, 3 
et 2-cavités à une fréquence d’acquisition élevée (i.e. au moins 120 Hz) et en utilisant la 
fonction spécifique DTI couleur de l’appareil (cf. Figure 27). Celles-ci étaient constituées de 
5 cycles cardiaques consécutifs respiration du sujet bloquée en fin d’expiration. Nous avons 
ainsi évalué par DTI, a posteriori et de manière spectrale, la vitesse de déplacement 
longitudinale des parois latérale et septale du VG en systole (onde S’) et diastole (onde E’ et 
A’). 
 
 
 
 
 
 
Figure 27 : Exemples d’évaluations DTI spectrale (à gauche) et a posteriori (à droite) des vitesses de 
déplacement longitudinal des parois myocardiques septale (à gauche) et latérale (à droite) au cours du 
temps. 
Onde E’
Onde A’
Onde S’
Onde E’
Onde S’
Onde A’
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1.3. Évaluations par Speckle Tracking Echocardiography 
 
Au cours de l’examen, des boucles ont été enregistrées à partir des coupes apicale 4-
cavités et parasternale petit axe (cf. Figure 26) au niveau basal et apical. Afin d’autoriser une 
évaluation par STE par le logiciel, les images ont été enregistrées avec une fréquence 
d’acquisition comprise entre 55 Hz et 70 Hz et en présence d’un électrocardiogramme de 
bonne qualité. Les déformations longitudinales ont été évaluées à partir de coupes apicales 4-
cavités. Les déformations circonférentielles et radiales ainsi que les rotations ont été évaluées 
à partir des coupes parasternales petit axe au niveau basal et apical selon les recommandations 
de Van Dalen et al (2008) (van Dalen et al., 2008).  
 
1.4. Relecture et retraitement des données recueillies grâce aux techniques 
échocardiographiques 
 
Toutes les données recueillies durant ces travaux ont été relues à partir d’une station 
de retraitement équipée d’un logiciel spécifique (Echopac PC, version 6, GE Healthcare, 
USA).  
 
1.4.1. Relecture des paramètres standard et issus du Doppler tissulaire 
 
Les diamètres ventriculaires gauches, les épaisseurs pariétales, les pics des ondes E et 
A (cf. Figure 28), les ITV des flux aortiques, le diamètre de l’aorte et la FC ont été relus 
directement à partir des images enregistrées lors des examens. Nous avons mesuré les délais 
d’apparition à partir du début de l’électrocardiogramme des événements du cycle cardiaque 
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suivants (en milliseconde) : début, pic et fin du flux d’éjection aortique ; début, pic et fin de 
l’onde E. Le temps de relaxation isovolumétrique a été mesuré en calculant le délai entre la 
fin de l’éjection et le début de E. Les tracés DTI ont été obtenus a posteriori et / ou selon les 
études par Doppler spectral en plaçant l’échantillon de mesure au niveau de l'anneau mitral 
sur les parois latérale, septale, inférieure, antérieure, postérieure et antéro-postérieure. La 
moyenne des pics des ondes E’ des parois septale et latérale a été considérée comme un indice 
de relaxation myocardique (Nagueh et al., 2009). S’ a été considérée comme indice global de 
contractilité du VG (Seo et al., 2010). Le rapport entre le pic E du flux transmitral et le pic E’ 
de vitesse de déplacement du myocarde au niveau de la paroi latérale (i.e. rapport E / E’) a été 
calculé afin d’estimer les pressions de remplissage du ventricule (Nagueh et al., 1997). 
 
Figure 28 : Exemple d’un flux transmitral pour l’analyse Doppler des ondes E et A. 
E
A
Onde E
Onde A
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1.4.2. Retraitement des paramètres STE 
 
Le protocole de retraitement des informations obtenues par STE a été identique quelles 
que soient les coupes échographiques utilisées. À partir de la fonction « 2D-Strain » du 
logiciel de retraitement dédié (EchoPac 6.0, GE Healthcare, Horten, Norvège) nous avons 
détouré manuellement l’endocarde en commençant par le lieu indiqué par l’appareil. Le 
logiciel a déterminé automatiquement la région d’intérêt (dénommée « Region of Interest, 
ROI ») incluant le myocarde dans sa globalité (cf. Figure 29).  
 
Figure 29 : Exemples de détection automatique de la région d’intérêt (« ROI », ici comprenant à la fois 
l’endocarde et l’épicarde) à partir de différentes coupes. 
« ROI »
« ROI »
Vue en 2D de la coupe 
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Ensuite, le logiciel détermine le niveau médian du myocarde pour toutes les images et 
calcule les valeurs des déformations et des vitesses moyennes de déformation pour chaque 
segment au cours du temps. Ces valeurs sont représentées sur un graphique et sont codées par 
des couleurs représentant chacune des segments anatomiques du myocarde (cf. Figure 30). 
Les données issues du STE ont été exportées vers des scripts de retraitement développés sous 
SciLab, un langage de programmation spécifique (Scilab 4.1, Consortium Scilab, INRIA-
ENPC, Paris, France). Ces scripts, développé au sein de notre équipe par le Dr Thomas Rupp 
actuellement au laboratoire HP2 (INSERM) du CHU de Grenoble, nous ont permis 
d’exprimer les déformations ventriculaires de chaque sujet en pourcentage du temps de 
systole (la fermeture des valves aortiques représente 100% de la systole) afin de s’affranchir 
des différences de FC entre les sujets ainsi que des différences de fréquence d’acquisition de 
la sonde (Takeuchi et al., 2006). Après la normalisation, le logiciel a moyenné 
automatiquement chaque variable sur 3 à 5 cycles cardiaques et a détecté automatiquement les 
pics de déformation, de vitesse de déformation, de torsion ventriculaire ainsi que les délais 
d’atteinte de l’ensemble de ces pics pendant le cycle cardiaque (en % du temps de systole). La 
torsion du VG a été estimée avec la formule suivante : rotation apicale – rotation basale. La 
rotation à l’apex (Kim et al., 2009) ainsi que le pic de vitesse de déformation longitudinale 
systolique (Greenberg et al., 2002) ont été considérés comme des indices de contractilité VG. 
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Chaque courbe de couleur correspond à un segment du myocarde. La courbe en pointillé correspond à la moyenne des six segments (jaune = 
antéroseptal, bleu ciel= antérieur, vert = latéral, violet = postérieur, bleu foncé = inférieur, rouge = septal). 
Figure 30 : Exemple d’une déformation du VG au cours du temps grâce au STE (ici, déformation 
longitudinale).  
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2. Méthodologie spécifique mise en place pour l’étude n°1 
 
2.1. Population d’étude 
 
Le tableau ci-dessous représente les caractéristiques morphologiques et sportives de la 
population de l’étude. Cette population de sujets masculins était jeune avec des 
caractéristiques morphologiques moyennes et un niveau de pratique sportive classé dans la 
catégorie pratique loisir ou sujet amateur (di Prampero, 2003). 
 
 
 
 
La consommation maximale d’oxygène (VO2max) a été estimée à partir de l’équation de Wasserman, 1987 : VO2max théorique = Poids * 
(50,72 - 0,372*Age). 
 
 
Tableau 14 : Caractéristiques morphologiques et sportives de la population de l’étude n°1. 
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2.2. Design expérimental de l’étude n°1 
 
Écho = évaluations échocardiographiques, Éval = évaluation des adaptations cardiovasculaires à l’effort avec une sonde Pedof, P = palier 
d’effort sous-maximal 
 
 
2.2.1. Évaluations échocardiographiques réalisées avant et après l’exercice de 
pédalage de 3 heures 
 
Au cours de ce protocole, les analyses échocardiographiques standard, Doppler 
tissulaire et STE de la fonction cardiaque ont été réalisées dans des conditions de repos et au 
cours de deux exercices sous-maximaux d’intensité croissante avant et 30 minutes après 
l’exercice de pédalage de 3 heures sur ergocycle. Afin de bénéficier d’une qualité d’imagerie 
optimale en condition d’exercice, les exercices sous-maximaux ont été effectués sur un 
ergocycle spécifique en position semi-allongée (eBike EL ergometer, GE Healthcare, Horten, 
Figure 31 : Design expérimental de l’étude n°1. 
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Norway) (cf. Figure 32). 
Après une période de repos de 15 minutes à 20 minutes, le premier exercice progressif 
a comporté 3 paliers sous-maximaux de 6 minutes à 20 %, 30 % et 40% de la puissance 
maximal aérobie théorique des sujets. Cette puissance a été évaluée via l’équation de 
Wasserman, 1987 à partir de la masse corporelle et de l’âge des sujets et corrigée pour 
l’adaptée à la position spécifique de l’ergocycle (diminution de 20% par rapport aux valeurs 
normales). Au cours des deux exercices sous-maximaux, la cadence de pédalage était fixée et 
constante à 70 tours.min-1. 
Lors du deuxième exercice progressif, réalisé 30 minutes après l’arrêt de l’exercice 
prolongé, l’intensité de chaque palier a été ajustée pour que chaque sujet atteigne des FC 
identiques à celles atteintes lors du premier exercice progressif. 
 
 
 
Au repos et durant les 4 dernières minutes des différents paliers d’exercices sous-maximaux, 
les diamètres du VG ont été mesurés grâce aux boucles d’enregistrement réalisées en petit axe 
Figure 32 : Ergocycle spécifique utilisé pour réaliser les évaluations échocardiographiques d’effort. 
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au niveau des muscles papillaires. Les ondes E et A ont été évaluées à partir d’une coupe 
apicale 4-cavités. Les ondes E’, A’ et S’ ont été évaluées par DTI à partir d’une coupe apicale 
4-cavités au niveau de l’anneau mitral sur les parois septale et latérale. Des boucles ont été 
enregistrées à partir de coupes apicale 4-cavités et parasternale petit axe à la base et à l’apex 
pour l’évaluation des déformations et de la torsion du myocarde. Enfin, durant les 30 
dernières secondes de chaque palier nous avons mesuré le VES par voie suprasternale à l’aide 
d’une sonde Pedof (5.56 MHz, GE Healthcare, Horten, Norway). 
 
2.3. Évaluations cardiovasculaires pendant l’exercice prolongé de 3 heures 
 
Toutes les mesures ont été réalisées avec un second échocardiographe (Mylab™30, 
Esaote, Naples, Italie). Au cours de cet EPP de durée modérée, nous avons évalué l’intégrale 
temps-vitesse du flux aortique ascendant à 5 minutes, 1 heure, 2 heures, et 3 heures de 
pédalage avec une sonde Pedof (2 MHz, Esaote, Naples, Italie) positionnée au niveau 
parasternal. La FC, le VES et le débit cardiaque ont été calculés a posteriori grâce au logiciel 
MyLab™ Desk (Esaote, Naples, Italy). Les pressions sanguines systolique et diastolique ont 
été évaluées avec un sphygmomanomètre. La FC a été suivie en continu grâce à la ceinture 
Memory Belt® (Suunto; Vantaa, Finland). 
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3. Méthodologie spécifique mise en place pour l’étude n°2 
 
3.1. Population de l’étude 
 
Le tableau ci-dessous représente les caractéristiques morphologiques et sportives de la 
population de l’étude. Cette population de sujets masculins était d’âge moyen avec des 
caractéristiques morphologiques moyennes et un niveau de pratique sportive classé dans la 
catégorie niveau départemental ou sujet actif (di Prampero, 2003). 
 
 
 
 
La consommation maximale d’oxygène (VO2max) a été obtenue au cours d’un test d’effort maximal sur tapis roulant au laboratoire de 
Physiologie de l’Exercice de l’Université Jean Monnet de Saint-Etienne. 
 
Tableau 15 : Caractéristiques morphologiques et sportives de la population de l’étude n°1. 
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3.2. Design expérimental de l’étude n°2 
 
 
 
Écho = échocardiographie, DTI = Doppler Tissue Imaging, STE = Speckle Tracking Echocardiography, délai écho = temps moyen mis avant 
de pouvoir faire les évaluations échocardiographiques après l’arrêt de la course. La durée de l’EPP indiquée, est la durée moyenne de course 
sur l’ensemble de la population d’étude (i.e. 2300 minutes ± 300 minutes). 
 
 
Seize coureurs parmi les 21 recrutés dans l’étude ont été équipés d’un enregistreur 
Garmin® (Garmin Forerunner 310XT, Olathe, KS, EUA) qui nous a permis d’acquérir en 
continu à la fois la FC mais aussi l’altitude. Avant et après la course, un bilan cardiaque de 
repos a été réalisé par échocardiographie. Les volumes plasmatique et sanguin ont été estimés 
par la technique de ré-inhalation de monoxyde de carbone (CO) et des prélèvements sanguins 
ont été effectués pour le dosage des cTnI. 
 
 
 
 
Figure 33 : Design expérimental de l’étude n°2. 
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3.3. Évaluations échocardiographiques réalisées avant et après UTMB® 
 
Nous avons réalisé l’ensemble des évaluations échocardiographiques dans des 
conditions de repos avant et après l’épreuve prestigieuse de course à pied de pleine nature 
autour du Mont-Blanc dénommée « The North Face® Ultra-Trail du Mont-Blanc® ». Nous 
avons évalué la fonction et la morphologie du VG et du VD par échocardiographies standard, 
Doppler tissulaire et STE. Les dimensions des oreillettes gauche et droite ont également été 
évaluées à partir de coupes parasternale grand axe et apicale 4-cavités. La FE a été calculée à 
partir des volumes ventriculaires gauches estimés à partir de la méthode biplan de Simpson 
(i.e. (VTD – VTS / VTD) * 100). Le VES a été calculé à partir du produit entre la surface de 
la chambre aortique et l’ITV du flux sanguin aortique évaluées à partir d’une coupe apicale 5-
cavités. La fraction de changement d’aire (FAC) du VD (i.e. indice de fonction systolique du 
VD) a été calculée de la manière suivante : [(aire VD fin de diastole – aire VD fin de systole) 
/ (aire VD fin de diastole)] * 100. Le taux d’excursion systolique de l’anneau tricuspide (i.e. 
indice de fonction systolique du VD) a été obtenu à partir de coupes apicale 4-cavités. En plus 
de ces paramètres échocardiographiques standards, nous avons évalué les flux veineux 
pulmonaires par l’analyse des ondes S, D et Ar par Doppler pulsé en incidence apicale 4-
cavités. Enfin, le STE nous a permis d’évaluer la fonction du VG par l’analyse des 3 
déformations normales, des rotations, de la torsion et de leurs vitesses associées. Originalité 
importante de l’étude, la fonction du VD a été évaluée par l’analyse des déformations 
longitudinales de la paroi libre du VD (3 segments) et de leurs vitesses associées (cf. Figure 
34). 
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Chaque courbe de couleur correspond à un segment du myocarde. La courbe en pointillé correspond à la moyenne des six segments (jaune = 
basal, bleu ciel= médian, vert = apical). 
 
 
3.4. Évaluations des marqueurs de dommages cellulaires myocardiques avant et après 
l’UTMB® 
 
Le dosage des troponines I cardiaques nous a renseigné sur l’état membranaire des 
cardiomyocytes après la course. En effet, la sous-unité protéique I de la troponine présente un 
isoforme myocardique qui est considéré comme un marqueur spécifique de dégradation 
membranaire des cellules myocardiques. Ce dosage a été réalisé en collaboration avec le 
laboratoire de biochimie du CHU de Nîmes par le Dr Anne Polge sur des échantillons de 
sérum. Après avoir fait incuber les échantillons avec un anticorps anti-cTnI labellisé à 
Figure 34 : Exemple de déformation longitudinale du VD évaluée au cours du temps grâce au STE.  
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l’acridine, il se produit une réaction de chimiluminescence mesurée en unité relative de 
lumière grâce à un automate d’immunoanalyse (ABBOTT, Architect®i1000SR™, Abbott 
Park, Illinois, USA). La luminescence présente une relation linéaire avec la quantité de 
troponine-I dans l’échantillon. La concentration de cTnI est enfin déterminée par rapport à 
une courbe standard établie à l'aide de calibrateurs de concentrations connues en cTnI. Le 
seuil de sensibilité de la technique utilisée était de 0,01 µg.L-1. Le seuil décisionnel (99ème 
percentile d’une population de référence) propre à la méthode de dosage pour le diagnostic du 
syndrome coronarien aigu était de 0,032 µg.L-1. L’analyse des cTnI nous a permis d’évaluer 
les éventuels dommages cardiaques occasionnés au cours de l’UTMB®. 
 
3.5. Évaluations du volume plasmatique et de la volémie 
 
Nous avons pu réaliser le calcul du volume plasmatique et de la volémie chez tous les 
sujets de l’expérimentation en collaboration avec le Dr Paul Robach du département de 
recherche biomédicale de l'Ecole Nationale de Ski et d’Alpinisme de Chamonix. Les valeurs 
de ces volumes ont été estimées à partir des valeurs de la concentration sanguine en 
hémoglobine, de l’hématocrite et de la masse totale d’hémoglobine évaluées par une méthode 
adaptée de la méthode de ré-inhalation de CO de (Burge & Skinner, 1995).  
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4. Méthodologie mise en place pour l’étude n°3 
 
Les expérimentations se sont essentiellement déroulées au sein des locaux de l’EA-
4278 d’Avignon. Des analyses biochimiques ont été réalisées au sein de l’EA-2993, du 
laboratoire de biochimie hormonale et nutritionnelle du CHU nord de Grenoble et du 
laboratoire de biochimie du CHU de Nîmes pour réaliser respectivement les dosages du 
malondialdéhyde (MDA) dans le tissu myocardique, des catécholamines plasmatiques et des 
cTnI dans le plasma.  
 
Toutes les expériences ont été menées en accord avec les directives du ministère 
français de l’agriculture et les conventions européennes relatives (directive n° 86/609 du 
24/11/1986) à l’expérimentation animale sur des animaux de laboratoire. 
 
4.1. Population d’étude 
 
Dans cette approche fondamentale, nous nous sommes attachés à investiguer 
l’implication de la voie ß-adrénergique et du stress oxydant via la Nox dans la survenue de la 
fatigue cardiaque induite par EPP. Les animaux ont été répartis aléatoirement dans quatre 
groupes expérimentaux : 
- Les rats contrôles (Ctrl): placés en environnement standard d’animalerie. 
- Les rats coureurs (PSE): familiarisés à la course sur tapis roulant pendant 5 jours, 
soumis à un test de vitesse maximal aérobie (VMA) et à un EPP de 4 heures. 
Les rats contrôles (Ctrl APO) et coureurs (PSE APO) traités à l’apocynine ont été placés 
dans les mêmes conditions que les deux groupes précédents et traités pendant 3 jours à 
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l’apocynine (1,5 mmol.L-1) dans l’eau de boisson. 
 
 
 
 Les caractéristiques des animaux utilisés dans l’étude ainsi que leur provenance et leur 
conditions d’hébergement sont présentées dans le tableau ci-dessous. Les rats utilisés étaient 
des rats adultes de la lignée Wistar, de poids moyen, ayant une stabulation adaptée et évoluant 
dans un environnement d’animalerie conventionnelle. 
 
Les évaluations de la fonction cardiaque ont été effectuées chez les rats contrôles 
sédentaires et après un EPP chez les rats coureurs. Nous allons donc décrire dans un premier 
temps le protocole d’EPP puis nous décrirons les différentes méthodes d’analyse de la 
fonction cardiaque effectuées. 
 
Tableau 16 : Caractéristiques, provenance et conditions d’hébergement des animaux. 
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4.2. Protocole expérimental de l’EPP 
 
Tous les animaux ont été familiarisés au tapis roulant pendant une période de cinq 
jours. Pendant cette phase, les animaux couraient entre 30 minutes et 40 minutes à des 
vitesses de course progressives allant de 7 m.min-1 à 20 m.min-1. Les rats Ctrl étaient placés 
dans les mêmes conditions que les rats PSE sans réaliser l’entraînement à la course. Le 
dernier jour de la phase de familiarisation, les rats PSE étaient soumis à un test de VMA. Ce 
test commençait par une période d’échauffement (i.e. 5 minutes à 7,5 m.min-1), puis la vitesse 
de course était augmentée de 1,5 m.min-1 toutes les 2 minutes jusqu’à ce que les animaux ne 
puissent plus maintenir l’intensité de course imposée. Deux jours après le test de VMA, les 
rats PSE étaient soumis à une course de 4 heures à 60 %-65 % de VMA sur tapis roulant avec 
0 % de pente. Les animaux étaient ensuite sacrifiés dans la demi-heure suivant la fin de course 
afin de réaliser les différentes expérimentations. 
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4.3. Évaluations de la fonction cardiaque chez le rat 
 
4.3.1. Évaluation de la fonction cardiaque in vivo 
 
Trente minutes après l’arrêt de la course, les rats ont été anesthésiés par voie 
intrapéritonéale avec du pentobarbital sodique 60 mg.kg-1. Un capteur de pression-volume 
Millar® (SPR 407, Millar Instruments, Houston, Texas, USA) a été introduit dans l’artère 
Figure 35 : Modèle animal de fatigue cardiaque utilisé dans l’étude n°3. 
Familiarisation à la course sur tapis 
roulant
30-40 min / jour
EPP
1 course de 4 heures
Test de VMA
Test incrémental
Expérimentations
5 jours 2 jours Dernier jour
Repos
Tapis roulant pour rongeurs
3 jours
APOCYNINE
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carotide commune droite pour permettre l’enregistrement des pressions artérielles comme 
décrit précédemment (Tanguy et al., 2004) (cf. Figure 36). Le capteur a ensuite été avancé 
dans la cavité du VG afin d’enregistrer la pression intraventriculaire et les vitesses maximales 
de développement et de diminution de la pression intraventriculaire gauche (i.e. 
respectivement dP/dtmax et dP/dtmin). L’ensemble des données, dont la FC, a été obtenu grâce 
au module MP35 (Biopac system, Santa-Barbara, Californie, USA) et a été traité a posteriori 
grâce au logiciel Biopac student Lab® Pro version 3.7. 
 
 
 
PA = pression artérielle, PIVG = pression intraventriculaire gauche. 
 
 
 
 
 
Figure 36 : Schéma du protocole d’évaluation de la fonction cardiaque in vivo. 
PA
PIVG
- Contractilité (dP/dtmax)
- Relaxation (dP/dtmin)
Carotide commune droite
(MILLAR instruments Inc., Houston, Texas, U.S.A)
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4.3.2. Évaluation de la fonction cardiaque ex vivo 
 
Une vingtaine de minutes après l’arrêt de la course, les rats ont été anesthésiés et 50 U 
d’héparine sodique ont été administrées dans la veine saphène. Le cœur a ensuite été 
rapidement prélevé, placé sur un modèle de cœur isolé perfusé de Langendorff à pression 
constante (i.e. 59 mmHg) et perfusé au niveau de l’artère aorte avec du liquide de Krebs (en 
mmol.L-1 : 118 NaCl ; 136 5 KCl ; 0,9 MgSO4 ; 1,2 KH2PO4 ; 25 NaHCO3 ; 11 D-glucose and 
2,5 CaCl2) équilibré avec du carbogène (95% O2 + 5% CO2) à 37°C (cf. Figure 37). La FC a 
été contrôlée et fixée à 300 bpm grâce à un stimulateur électrique MP35 SS58L (Biopac 
system, Santa-Barbara, Californie, USA). Un capteur de pression MP35 SS13L (Biopac 
system, Santa-Barbara, Californie, USA) formé d’un ballonnet rempli d’eau a été introduit 
dans la cavité ventriculaire gauche afin de normaliser la pression sanguine diastolique. Le 
système d’acquisition et de traitement des données a été constitué d’un module MP35 et du 
logiciel Biopac student Lab® Pro version 3.7. Après une période de stabilisation de 20 minutes 
le capteur placé dans le VG nous a permis de mesurer la pression développée du VG ainsi que 
dP/dtmin et dP/dtmax.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Matériels et méthodes 
 126 
Pdev = pression développée par le VG, dP/dtmax = indice de contractilité, dP/dtmin = indice de relaxation. 
 
 
 
5. Évaluation de l’implication de la voie ß-adrénergique dans la 
fatigue cardiaque 
 
La voie ß-adrénergique a été investiguée au niveau de l’animal entier et de l’organe 
isolé. Au niveau de l’animal entier, nous avons mesuré la fonction cardiaque in vivo après 
avoir injecté de l’isoprotérénol (ß1 et ß2 agoniste) 1 mg.kg-1.min-1 au niveau de la veine 
saphène. Nous avons mesuré les réponses de la pression intraventriculaire gauche, de dP/dtmin 
et de dP/dtmax à l’isoprotérénol chez les rats Ctrl et PSE. 
Figure 37 : Schéma du protocole d’évaluation de la fonction cardiaque ex vivo. 
Colonne de perfusion
Liquide de perfusion 
(Krebs)
Bulleur à carbogène
Carbogène: 95% O2 + 5% CO2
Canule de perfusion
Chambre thermostatée à 37°C
Effluents coronaires
Ballonnet
Robinet et voie d’injection de substances 
pharmacologiques
Stimulateur électrique Capteur de pression
Biopac Student Lab Pro®
Pdev, dP/dtmax, dP/dtmin
Matériels et méthodes 
 127 
Au niveau de l’organe isolé, nous avons mesuré la fonction cardiaque ex vivo sous 
stress ß-adrénergique. Nous avons réalisé une dose-réponse des paramètres de fonction (i.e. 
pression développée dans le VG, dP/dtmin et de dP/dtmax) à l’isoprotérénol. L’isoprotérénol a 
été injectée dans le liquide de perfusion avec un débit de 0,3 mL.min-1 et sa concentration a 
été augmentée progressivement de 0 à 10 µmol.L-1. Avec cette méthodologie nous avons pu 
réaliser des courbes de sensibilité de la pression développée dans le VG à l’isoprotérénol grâce 
au logiciel Origin® 8 (OriginLab, Northampton, Massachusetts, USA) et avons pu calculer la 
dose effective 50 qui se définit comme la dose d’isoprotérénol nécessaire pour augmenter la 
pression développée dans le VG de 50 % de la réponse maximale. 
 
En marge de ces expérimentations nous avons également dosé la concentration des 
catécholamines dans le plasma chez les rats Ctrl et les rats PSE. Pour obtenir du plasma, nous 
avons récupéré environ 2 mL de sang placés dans des tubes à hémolyse héparinés. Les 
échantillons de sang étaient ensuite centrifugés (4000 g, 10 minutes à 4°C) et le plasma 
récupéré et congelé à -80 °C. Le dosage des catécholamines a été ensuite effectué au 
laboratoire de biologie intégrée du CHU de Grenoble. 
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6. Évaluation de l’implication du stress oxydant dans la fatigue 
cardiaque 
 
Dans cette étude, nous avons évalué l’implication de la Nox dans la production de 
stress oxydant après EPP. Cette enzyme est connue pour engendrer un stress oxydant 
important au niveau cardiovasculaire (Murdoch et al., 2006). De plus son activité est 
fortement augmentée dans le tissu myocardique à la suite d’un exercice (Sanchez et al., 2008). 
Pour évaluer le rôle de la Nox dans la production d’un stress oxydant en partie 
responsable de la fatigue cardiaque, nous avons réalisé un traitement in vivo des rats Ctrl et 
PSE avec l’inhibiteur bio-absorbable spécifique de la Nox : l’apocynine. La substance était 
administrée dans de l’eau de boisson à une concentration de 1,5 mmol.L-1 pendant trois jours. 
À la suite du traitement, les rats PSE étaient soumis au même protocole de course de 4h sur 
tapis roulant à 60-65 % de VMA avec une pente à 0 %. La fonction cardiaque a été évaluée de 
manière ex vivo chez les rats Ctrl et PSE traités ou non à l’apocynine. En plus de l’évaluation 
de la fonction cardiaque avec ou sans inhibiteur de la Nox, nous avons mesuré de manière 
indirecte l’implication du stress oxydant par l’intermédiaire de différents dosages 
biochimiques.  
Nous avons dosé la concentration de MDA (biomarqueur de péroxydation lipidique) 
par fluorimétrie (excitation à 515 nm et émission à 553 nm) et les concentrations du 
glutathion réduit (GSH) et oxydé (GSSG) par spectrophotométrie à 412 nm dans le tissu 
myocardique. Les dosages de GSH et GSSG, nous ont permis de calculer le rapport GSH / 
GSSG indicateur du statut redox intracellulaire. 
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7. Dosage des troponines I cardiaques dans le plasma 
 
Ce dosage a été effectué dans le laboratoire de biochimie du CHU de Nîmes par le Dr 
Anne Polge sur des échantillons de plasma congelés dans des tubes à hémolyse héparinés 
selon la même méthode de dosage utilisée dans l’étude n°2. Le seuil décisionnel pour le 
diagnostic du syndrome coronarien aigu était ici de 0,044 µg.L-1 (seuil de sensibilité du test : 
0,010 µg.L-1). 
 
 
8. Traitements statistiques 
 
Selon les études, les résultats étaient présentés sous la forme moyenne ± écart-type ou 
S.E.M. Le traitement statistique a été réalisé à partir d’un logiciel spécifique (Statview 5.0, 
SAS Institute, Cary, NC, USA). Suivant les études et les objectifs à atteindre, des tests T de 
Student pour échantillons non appariés ainsi que des ANOVA à mesures répétées ont été 
utilisés. Des tests posthoc ont été utilisés quand cela s’est avéré nécessaire. L’étude des 
relations entre les variables a été réalisée à partir de régressions simples le cas échant. Le seuil 
de significativité a été défini, pour toutes les analyses à P < 0,05. 
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1. Étude n°1 
 
En cours de soumission dans « Circulation : Cardiovascular Imaging » , impact facteur 2010: 4,757. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Publications 
 132 
 
Publications 
 133 
 
Publications 
 134 
 
Publications 
 135 
 
Publications 
 136 
 
Publications 
 137 
 
Publications 
 138 
 
Publications 
 139 
 
Publications 
 140 
 
Publications 
 141 
 
 
Publications 
 142 
 
Publications 
 143 
 
Publications 
 144 
 
 
Publications 
 145 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Publications 
 146 
 
 
 
 
Publications 
 147 
 
 
Publications 
 148 
 
 
 
 
Publications 
 149 
FIGURE 1 : detailed study design. 
 
 
 
 
FIGURE 2: changes in heart rate and stroke volume during the prolonged strenuous 
exercise. 
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FIGURE 3: kinetics of parameters of LV systolic function obtained during incremental 
tests before and after the prolonged strenuous exercise. 
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FIGURE 4: exemplar colour traces for LV systolic strain rates displayed across the 
cardiac cycle before (left) and after (right) PSE in a subject with major reduction in 
mean LV peak systolic basal radial strain rates during workload 3 of the incremental 
exercise. 
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FIGURE 5: regression analysis between S’, LV systolic longitudinal SR and HR. 
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2. Étude n°2 
 
En cours de soumission dans « European Heart Journal », impact facteur 2010: 10,046. 
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FIGURE 1 : Main features of the UTMB® track. 
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FIGURE 2: measures of cardiac troponin I before and after the UTMB® running 
demonstrating a post-race increment of this biomarker in the serum. 
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FIGURE 3: blood and plasma volumes measures before and after the UTMB® running 
demonstrating a post-race expansion in both. 
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FIGURE 4: exemplar colour traces for RV longitudinal strain displayed across the 
cardiac cycle before (left) and after (right) the UTMB® running in a subject with major 
reduction in RV peak longitudinal strain post-race. 
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3. Étude n°3 
 
Publiée dans « Journal of Applied Physiology », impact facteur 2010 : 4,232. 
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1. Résultats majeurs de ce travail de doctorat 
 
Les études cliniques mises en place dans ce travail de doctorat ont mis en évidence 
que les dysfonctions cardiaques observées à l’issu d’un EPP dépendaient de l’intensité de 
l’effort. Après des exercices de durée modérée mais d’intensité élevée, nous avons observé 
des altérations cardiaques importantes associées à des baisses de contractilité et de relaxation 
du myocarde. Grâce à notre approche translationnelle, nous avons pu mettre en évidence le 
rôle important du stress oxydant produit par la Nox dans la survenue de ces dysfonctions 
intrinsèques au myocarde. 
 
 
2. Apports des études cliniques dans la compréhension de la 
mécanistique des dysfonctions cardiaques transitoires induites 
par un EPP 
 
2.1.Mise en évidence de la fatigue cardiaque après un exercice de pédalage de 3 heures 
 
Il est largement reconnu dans littérature qu’un EPP de durée modérée de type 
marathon entraîne des dysfonctions diastoliques (Hanssen et al.; Wilson et al.; Dawson et al., 
2008) probablement dues à une altération des propriétés de relaxation myocardique (George 
et al., 2005; Dawson et al., 2008). En revanche, l’effet de ce type d’EPP sur la fonction 
systolique reste controversé, notamment concernant les propriétés de contractilité du 
myocarde (Banks et al., 2010; Hanssen et al., 2011; Wilson et al., 2010; Dawson et al., 2007). 
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Dans l’étude n°1 de ce travail de doctorat, nous avons clairement montré que la fonction 
systolique du VG était diminuée en condition de repos après un EPP de durée modérée. Ces 
résultats sont en accord avec d’autres travaux ayant évalué la fonction systolique du VG post-
EPP (Banks et al., 2010; Hart et al., 2006; Neilan et al., 2006b). Cependant, ces résultats ne 
nous donnent aucun renseignement sur l’atteinte contractile du myocarde puisque les 
différents paramètres évalués dépendent d’un certain nombre de facteurs comme les 
conditions de charge cardiaque et la FC. 
La contractilité se définit comme la vitesse maximale de raccourcissement des fibres 
myocardiques (Bombardini, 2005). Pour l’évaluer, nous avons utilisé des indices non-
vulnérants de contractilité comme l’onde S’ moyenne (Seo et al., 2010) les pics systoliques 
des vitesses des déformations ventriculaires(Greenberg et al., 2002) ou encore la rotation 
apicale du VG (Kim et al., 2009). Grâce à l’évaluation de ces indices moins dépendants des 
conditions de charge cardiaque, nous avons montré que la contractilité du VG n’était pas 
modifiée voir légèrement augmentée en condition de repos après un EPP de durée modérée, 
résultats là encore en accord avec d’autres (George et al., 2006; Dawson et al., 2008). 
Cependant, la majorité des études présentées ci-dessus évalue la fonction cardiaque dans 
l’heure qui suit l’arrêt de l’exercice dans des conditions de repos. Or, cette période est 
caractérisée par une tachycardie persistante et par des conditions de charge cardiaque 
modifiées (Dawson et al., 2007; Hart et al., 2007; George et al., 2009). Ainsi, la modulation 
de la fonction cardiaque par ces différents facteurs ne nous permet pas de conclure quant à 
une réelle atteinte de la contractilité myocardique à la suite de l’EPP en condition de repos.  
Dans ce contexte, l’originalité de l’étude n°1 a été d’utiliser un dispositif expérimental 
particulier dans lequel nous avons évalué la fonction cardiaque par STE au repos et lors d’un 
exercice progressif durant lequel la FC de chaque sujet était identique à celle atteinte lors de 
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l’exercice progressif réalisée avant l’EPP. Grâce à cette méthodologie spécifique, nos résultats 
ont montré que les sujets avaient réalisé l’exercice progressif à même FC et à même 
résistances vasculaires périphériques (i.e. indice postcharge). De plus, au cours de l’EPP, les 
sujets ont été invités à boire régulièrement pour maintenir leur niveau d’hydratation. Dans de 
telles conditions, nos résultats ont montré une diminution de la fonction systolique globale du 
VG après l’EPP. De manière intéressante, la réponse lors de l’exercice progressif des 
différents indices de contractilité a été diminuée après l’EPP. En conséquence, les valeurs de 
ces indices étaient plus faibles après l’EPP au palier n°3 de l’exercice progressif. Ainsi, ces 
résultats suggèrent fortement une atteinte myocardique après un EPP de durée modérée. De 
manière intéressante, nos analyses de régression entre l’onde S’ moyenne, les pics de vitesse 
des déformations systoliques longitudinales du VG et la FC n'ont montré aucune différence au 
niveau des pentes des droites mais des différences au niveau des ordonnées à l’origine. Ces 
résultats appuient les résultats précédents et soulignent une atteinte contractile myocardique 
non seulement pendant l’exercice progressif mais aussi en condition de repos à la suite de 
l’EPP lorsque l’on s’affranchit des différences de FC. 
 
2.2.Mise en évidence de dommages myocardiques et de dysfonctions ventriculaires 
droites après des exercices de très longue durée 
 
Depuis quelques années, les ultra-marathons ou les ultra-trails, caractérisés par des 
efforts de très longue durée dépassant souvent 24 heures, deviennent de plus en plus 
populaires. Cependant, il existe très peu d’information concernant les modifications des 
fonctions ventriculaires gauche et droite à la suite de ce type d’EPP. 
Les altérations de la fonction cardiaque à la suite d’un EPP dépendent de différents 
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facteurs. Ces altérations dépendent de la durée de l’EPP (Oxborough et al., 2010) et 
également de l’intensité de l’EPP (Banks et al., 2010) pour des exercices de durée similaire. 
Comme les EPP de très longue durée sont caractérisés par des efforts de faible intensité, il est 
légitime de se demander si ce type d’effort engendre des dommages myocardiques et une 
baisse de la fonction cardiaque. À noter, sur ce type de course, la fonction cardiaque peut 
aussi être altérée par la modification des conditions de charge cardiaque post-exercice 
(Hassan et al., 2006; Dawson et al., 2007; Scott & Warburton, 2008). En effet, des études ont 
montré une augmentation du volume sanguin et du volume plasmatique à la suite d’EPP de 
durée comprise entre 8 heures et 10 heures de course (Astrand & Saltin, 1964; Pugh, 1969; 
Speedy et al., 2001) et de durée supérieure à 24 heures (Glace et al., 2002). Sur la base de ces 
résultats, il paraît important d’évaluer la fonction cardiaque à la suite de ce type d’effort en 
relation avec les modifications des conditions de charge cardiaque et la quantification de 
l’intensité de l’exercice. 
En outre, des travaux se sont intéressés à l’impact d’un EPP sur la fonction du VD. 
Une baisse de la fonction du VD évaluée par échocardiographie standard a été rapportée à la 
suite d’EPP de longue durée (Douglas et al., 1990; La Gerche et al., 2008) et de très longue 
durée (Davila-Roman et al., 1997). Cependant, l’évaluation de la fonction du VD par 
échocardiographie standard est problématique du fait de la géométrie, de la localisation et des 
nombreuses irrégularités de la structure du VD (Bleeker et al., 2006). De plus, les résultats 
restent descriptifs et les mécanismes impliqués dans la dysfonction du VD restent très 
spéculatifs.  
Dans ce contexte, nous avons réalisé, au cours de l’étude n°2, des évaluations de la 
fonction du VD et du VG par échocardiographie standard, Doppler tissulaire et STE chez 21 
athlètes entraînés en endurance avant et après les 166 km de l’UTMB® ; course de renommée 
Discussion 
 198 
mondiale à haute altitude autour du Mont-Blanc. En parallèle à ces évaluations, nous avons 
réalisé un dosage des cTnI dans le sérum et une évaluation du volume plasmatique et de la 
volémie.  
De manière intéressante, grâce à l’enregistrement en continu de la FC chez 16 trailers, 
nous avons pu constater que l’intégralité de l’UTMB® a été courue à une intensité 
relativement modérée et malgré cela, nous avons pu mettre en évidence des dommages 
myocardiques caractérisés par une augmentation des cTnI. Ce résultat conforte celui montré 
par d’autres auteurs après un EPP de très longue durée (Scott et al., 2009) et soulève à 
nouveau la question des mécanismes de libération de ces biomarqueurs pendant des EPP. De 
manière intéressante, nos analyses de régression ont montré que les libérations de cTnI les 
plus importantes étaient retrouvées chez les coureurs les plus rapides. Ainsi, il semble que la 
libération des cTnI soit liée à l’intensité de course comme l’avait suggéré d’autres auteurs 
(Scott et al., 2009). À noter, 7 des 21 athlètes de notre étude présentaient des taux de cTnI 
supérieur au seuil clinique de risque de survenue d’un syndrome coronarien aigu.  
Alors que la majorité des études ayant évalué la fonction cardiaque après une EPP de 
très longue durée ont rapporté des baisses des fonctions diastolique et systolique du VG 
(Niemela et al., 1984; Niemela et al., 1987; Shave et al., 2002; Scott et al., 2009), nous avons 
observé des fonctions systolique et diastolique ventriculaires gauches normales voire 
améliorées après l’UTMB® dans la population globale de notre étude. En parallèle, nous 
avons observé une augmentation des volumes plasmatique et sanguin à l’issu de la course (i.e. 
respectivement en pourcentage d’augmentation par rapport à la valeur de repos avant 
l’UTMB®: 11 % ± 9 % et 21 % ± 10 %) et une diminution des résistances vasculaires 
périphériques, l’ensemble de ces résultats soulignant  des modifications importantes de pré et 
postcharge cardiaques après la course. Ainsi, ces différents facteurs sont susceptibles de 
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masquer les éventuelles baisses de fonction du VG rapportées dans les études antérieures. 
 
Concernant la fonction ventriculaire droite, à la différence de la population globale de 
notre étude, les athlètes ayant les taux de cTnI les plus élevés présentaient une dilatation de la 
cavité ventriculaire droite caractérisée par une augmentation du diamètre ventriculaire basal 
après l’UTMB®. Ce résultat est en accord avec ceux d’autres études menées à l’issu d’EPP de 
longue durée (La Gerche et al., 2008) et de très longue durée (Davila-Roman et al., 1997) ou 
les auteurs ont également rapporté une dilatation du VD. De manière similaire aux travaux 
précédents ayant démontré une baisse de la fonction systolique du VD par échocardiographie 
standard (i.e. FAC du VD), les 7 sujets de notre étude ayant des cTnI élevés sont caractérisés 
non seulement par une baisse des indice de fonction systolique mais surtout des baisses de 
vitesses des déformations longitudinales diastolique et systolique du VD évaluées par STE. 
D’après ces résultats, il est possible de dire qu’un EPP de très longue durée engendre une 
dilatation du VD accompagnée d’une baisse de fonction associée à des baisses de contractilité 
et de relaxation chez les sujets pour lesquels les dommages myocardiques sont les plus 
importants après la course. Ainsi, le VD semble être le ventricule qui présente les 
dysfonctions les plus importantes à la suite de ce genre d’EPP. Les suggestions de La Gerche 
et al (2008) selon lesquelles le VD est moins capable de s’adapter que le VG à la surcharge de 
travail imposée par un EPP de très longue durée confortent nos résultats. De fait, cette 
surcharge de travail induirait une dilatation ventriculaire droite associée à une dysfonction qui 
favoriserait la survenue d’arythmies chez des athlètes très entraînés en endurance (Heidbuchel 
et al., 2003). Cependant, ce dernier point reste très spéculatif et nécessite des études 
complémentaires pour évaluer plus précisément les adaptions fonctionnelles et structurales du 
VD après un EPP de très longue durée et d’en apprécier les conséquences sur le long-terme. 
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2.3.Bilan 
 
L’évaluation de la fonction cardiaque par STE dans des conditions standardisées de 
FC et de charge cardiaque, nous a permis de suggérer fortement une atteinte contractile 
intrinsèque du myocarde à la suite d’un EPP de durée modérée, grâce à l’utilisation de 
nouveaux indices de contractilité du VG moins dépendants des conditions de charge 
cardiaque. Nos résultats confirment ceux retrouvés dans les études menées chez l’animal 
(Venditti et al., 2001; Wonders et al., 2007) dans lesquelles la FC et les conditions de charge 
cardiaque sont également standardisées et montrent que les dysfonctions cardiaques induites 
par un EPP sont sûrement dues à des atteintes fonctionnelles intrinsèques plutôt qu’à des 
modifications de pré et de postcharge cardiaques liées à la déshydratation. 
Il semblerait également que les dysfonctions observées soient liées à l’intensité de 
l’effort. En effet, celles-ci sont différentes à la suite d’un EPP de très longue durée et à la suite 
d’un EPP de durée modérée caractérisé par une intensité d’effort élevée. Bien que les études 
cliniques aient apporté des informations précises sur les mécanismes sous-jacents aux 
dysfonctions cardiaques induites par différents types d’EPP, les modèles utilisés restent 
intégrés et les outils d’investigation jamais complètement indépendants des conditions de 
charge cardiaque. 
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3. Apports des études fondamentales dans la compréhension de la 
mécanistique des dysfonctions cardiaques transitoires induites 
par un EPP 
 
 
3.1.Mise en évidence d’une fatigue cardiaque induite par un EPP chez l’animal 
 
Les premières études de la fonction cardiaque à la suite d’un EPP sont apparues dans 
les années 1970-80 et ont été réalisées à l’étage cellulaire (Maher et al., 1972) et in vivo 
(Grimditch et al., 1981). Les résultats de ces deux études étaient discordants. Alors que la 
première étude a montré une baisse de la vitesse de raccourcissement des cellules musculaires 
cardiaques isolées de rat, la deuxième étude menée sur le chien n’a rapporté aucun 
changement de fonction après l’EPP. Cependant, bien que l’évaluation de la fonction 
cardiaque in vivo ait pour intérêt de rendre compte de la fonction du cœur dans son contexte 
physiologique, celle-ci reste de fait soumise aux modifications des conditions de charge 
cardiaque et à la tachycardie persistante post-effort. Ainsi, il est difficile d’établir une 
conclusion objective quant à une réelle atteinte de la fonction cardiaque à la suite d’un EPP 
avec ce type d’investigation.  
Dans ce cadre, dans l’étude n°3 de ce travail de doctorat, nous avons évalué la 
fonction cardiaque chez le rat grâce au modèle du cœur isolé perfusé de Langendorff. Bien 
que le cœur soit étudié hors de son contexte physiologique, ce modèle expérimental permet 
d’évaluer la fonction propre du myocarde par des investigations standardisées qui permettent 
de s’affranchir des variations de FC, des modifications des conditions de charge cardiaque et 
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des facteurs circulants influençant la fonction. Dans de telles conditions, après avoir fait 
courir les rats pendant 4 heures sur un tapis roulant adapté, notre étude de la fonction 
cardiaque a clairement montré des baisses de l’ordre de 30% de la contractilité et de la 
relaxation intrinsèques du myocarde. Ce résultat est en accord avec ceux d’études antérieures 
ayant évalué la fonction cardiaque ex vivo après des EPP de nage (Venditti et al., 2001) et de 
course (Wonders et al., 2007). De plus, nous avons montré comme chez l’Homme, que ces 
dysfonctions étaient associées à une augmentation de la concentration des cTnI dans le 
plasma. Ainsi, un des résultats majeurs de l’étude n°3 a été de montré qu’un EPP entraîne des 
dysfonctions cardiaques chez l’animal identiques à celles retrouvées chez l’Homme après des 
marathons ou des triathlons longue distance.  
Toutefois, la mécanistique de la fatigue cardiaque induite par un EPP reste à ce jour 
mal connue. Une des hypothèses majeures de la littérature scientifique est l’implication d’une 
désensibilisation de la voie β-adrénergique dans ces dysfonctions (Maher et al., 1972; 
Friedman et al., 1987; Werle et al., 1990). Plus récemment, parmi les mécanismes potentiels, 
le stress oxydant a été suggéré comme un acteur important impliqué dans la fatigue cardiaque 
(Lin et al., 2006; Wonders et al., 2007). Ainsi, dans l’étude n°3 nous avons exploré 
l’implication de la voie β-adrénergique et du stress oxydant dans l’apparition des troubles 
fonctionnels post-EPP.  
 
3.2.Implication de la voie β-adrénergique dans la fatigue cardiaque 
 
Des travaux ont suggéré que la désensibilisation de la voie ß-adrénergique pouvait être 
à l’origine des dysfonctions observées après un EPP (Maher et al., 1972; Friedman et al., 
1987; Werle et al., 1990). Cependant, ces résultats sont en désaccord avec d’autres (Martin et 
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al., 1991). Ces différences peuvent s’expliquer par le fait qu’un EPP induit une augmentation 
du taux de catécholamines circulantes ou une altération des résistances vasculaires 
périphériques modulant la postcharge cardiaque. Dans notre étude, nous avons évalué 
l’implication de la voie ß-adrénergique in vivo et ex vivo. L’analyse de la fonction cardiaque 
in vivo après l’EPP de course de 4 heures n’a révélé aucune modification de la réponse 
fonctionnelle du cœur à un stress ß-adrénergique (i.e. isoprotérénol). L’utilisation de notre 
modèle ex vivo a permis de réaliser une dose-réponse à l’isoprotérénol et de réaliser une dose 
efficace 50 avant et après l’EPP. Un autre résultat majeur de cette étude a été de montrer qu’il 
n’existe aucune différence de réponse fonctionnelle des cœurs isolés des rats PSE par rapport 
aux rats Ctrl et que ceci est renforcé par le fait que la dose efficace d’isoprotérénol pour 
augmenter la pression développée dans le VG de 50% par rapport à la réponse maximale est 
identique pour les deux groupes d’animaux. Ainsi, ces résultats suggèrent fortement qu’une 
course de 4 heures n’altère pas la réponse du cœur à une stimulation ß-adrénergique et que 
dans notre modèle in vivo, les dysfonctions cardiaques observées ne sont pas liées à une 
altération des récepteurs ß-adrénergiques.  
Parmi les mécanismes potentiels, le stress oxydant semble être un acteur important 
impliqué dans les dysfonctions observées post-EPP. En effet, des études récentes ont mis en 
évidence la présence d’un stress oxydant un niveau cardiaque par une augmentation de la 
concentration de MDA (i.e. marqueur de péroxydation lipidique) (Lin et al., 2006; Wonders 
et al., 2007) et une diminution du rapport GSH / GSSG (i.e. marqueur de statut redox 
intracellulaire) (Lin et al., 2006) dans le tissu myocardique après un EPP chez le rat. Bien que 
nous n’ayons pas montré une augmentation de MDA dans le tissu myocardique, nos résultats 
ont prouvé la présence d’un stress oxydant mineur par la modification du rapport GSH / 
GSSG dans les cœurs isolés des rats coureurs. De manière intéressante, de plus en plus de 
Discussion 
 204 
résultats soulignent l’implication importante de la Nox dans la production d’ERO au niveau 
cardiaque (Cave et al., 2006; Murdoch et al., 2006). De plus, l’activité de cette enzyme est 
augmentée à l’exercice (Sanchez et al., 2008).  
Dans ce contexte, le résultat majeur de notre étude a été de mettre évidence 
l’implication du stress oxydant produit via la Nox dans la baisse de fonction cardiaque des 
rats PSE. En effet, lorsque la Nox est inhibée chez les rats PSE traités à l’apocynine, la 
fonction cardiaque est en très grande partie restaurée. Ainsi, ces résultats identifient 
clairement la Nox comme enzyme productrice d’ERO engendrant un stress oxydant au niveau 
cardiaque et met en évidence un lien entre le stress oxydant produit par cette enzyme et 
l’altération du statut redox intracellulaire avec les baisses de fonction induites par un EPP de 
durée modérée.  
 
3.3.Bilan 
 
Grâce au modèle animal utilisé dans l’étude n°3, nous avons pu montrer qu’un EPP de 
durée modérée engendre des dysfonctions cardiaques chez l’animal semblables à celles 
observées chez l’Homme. L’évaluation de la fonction cardiaque ex vivo dans des conditions 
standardisés de FC et de charge cardiaque nous a permis d’affirmer la présence d’altérations 
intrinsèques de fonction myocardique et de montrer que ces altérations étaient associées à des 
dommages myocardiques. Alors que la désensibilisation de la voie ß-adrénergique ne semble 
pas être impliquée dans les dysfonctions observée post-EPP, il apparaît que l’altération du 
statut redox intracellulaire induit par le stress oxydant produit via la Nox en soit en partie 
responsable. 
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4. Limites des études de ce travail de doctorat 
 
Les études cliniques possèdent certaines limites inhérentes aux méthodes employées 
du fait de leur caractère intégré. Ainsi, l’utilisation de l’échocardiographie à l’exercice est 
délicate par rapport à examen clinique réalisé en position classique de décubitus latéral au 
repos. En effet, l’augmentation de l’amplitude et de la fréquence des mouvements de la cage 
thoracique provoquées par l’augmentation de la respiration induit une diminution de la qualité 
de l’imagerie. Or la qualité de l’analyse de la fonction cardiaque par STE dépend beaucoup de 
la qualité de l’imagerie. Pour palier à ce problème, nous avons évalué la fonction cardiaque 
sur un ergocycle spécifique en position semi-allongée (eBike EL ergometer, GE Healthcare, 
Horten, Norway) et les images échocardiographiques ont été enregistrées en fin d’expiration 
lors d’un blocage respiratoire de quelques secondes. Ainsi, nous avons pu avoir des images de 
bonne qualité autorisant un retraitement des données a posteriori pour l’évaluation des 
déformations myocardiques et de la torsion. 
Au cours de l’étude n°3, nous avons pu montrer le rôle important de la Nox dans la 
production d’un stress oxydant en partie responsable des dysfonctions cardiaques transitoires 
induites par un EPP. Cependant, d’autres sources de production d’ERO sont présentes dans le 
tissu cardiaque comme la mitochondrie ou la xanthine oxydase. De ce fait, il est impossible de 
connaître dans quelle proportion la Nox est impliquée dans ces dysfonctions post-EPP par 
rapport aux autres sources de prodution d’ERO. Enfin, nos évaluations ne permettent pas de 
comprendre précisément le lien entre l’augmentation du stress oxydant et la baisse de 
fonction, ce qui nécessite la mise en place d’études complémentaires, notamment concernant 
d’éventuels troubles de l’homéostasie calcique cardiaque. 
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L’approche clinique utilisée dans ce travail de doctorat, nous a permis de montrer 
qu’un EPP engendre des dysfonctions cardiaques transitoires. Plus particulièrement, nous 
avons montré grâce à l’utilisation d’une technique échocardiographique de dernière 
génération, que la baisse de la fonction systolique du VG était associée à une atteinte 
contractile du myocarde dans des conditions standardisées de FC et de charge cardiaque après 
un EPP de durée modérée. La diminution d’indices de contractilité comme l’onde S’ moyenne 
évaluée par DTI (Seo et al., 2010), la rotation apicale (Kim et al., 2009), ainsi que les pics de 
vitesse des déformations myocardiques systoliques évaluées par STE (Greenberg et al., 2002), 
nous ont permis de mettre en évidence une atteinte contractile intrinsèque du VG.  
Nos résultats mettent également en évidence une diminution de la torsion ventriculaire 
après l’EPP. Dans une première perspective à court terme, il sera intéressant d’évaluer cette 
baisse de torsion dans la baisse de détorsion précoce du VG en tout début de diastole. Comme 
nous l’avons précisé dans la revue de la littérature, la torsion joue un rôle important dans le 
remplissage ventriculaire gauche. Celle-ci permet en effet d’emmagasiner de l’énergie 
élastique dans les composantes passives du tissu myocardique (Waldman et al., 1988). La 
restitution de cette énergie en protodiastole lors de la détorsion (Notomi et al., 2008) créée un 
gradient de pression intraventriculaire base / apex (Courtois et al., 1988, 1990) responsable 
d’un effet de succion du sang dans la cavité ventriculaire en direction de l’apex, favorisant in 
fine le remplissage. Une étude récente réalisée au sein de notre laboratoire a mis en évidence 
le rôle clé de la torsion à l’effort dans le couplage systole-diastole (Doucende et al., 2010). Il 
sera intéressant d’étudier ce couplage après un EPP pour éventuellement mettre en évidence 
l’implication de la baisse de torsion ventriculaire dans la baisse de fonction diastolique 
importante observée après l’effort. 
 
Conclusion et perspectives 
 208 
Dans nos études, nous avons réalisé des évaluations des déformations myocardiques 
globales. Une deuxième perspective de travail sera de régionaliser les analyses en segmentant 
le ventricule en plusieurs zones. Au laboratoire, nous avons des données obtenus après EPP 
de durée modérée, (étude n°2), longue durée (acquises lors du triathlon distance « Ironman » 
d’Embrun en 2007) et de très longue durée (étude n°2). Un des objectifs pourra être d’étudier 
sous un angle régional la fatigue cardiaque en fonction de la durée de l’effort. 
 
Au travers de l’étude fondamentale, nous avons entrepris l’exploration de la 
mécanistique sous-jacente aux atteintes fonctionnelles. Nous avons pu mettre en évidence le 
rôle important de la Nox dans la survenue des dysfonctions cardiaques post-EPP. Cette 
enzyme présente dans le tissu myocardique produit des d’O2.- responsables d’une modulation 
du statut redox intracellulaire. Ces radicaux libres peuvent également favoriser la production 
d’un stress oxydant plus important via l’activation d’autre enzyme productrices d’ERO 
comme la xanthine oxydase (McNally et al., 2003). Ainsi, il sera intéressant d’investiguer 
d’autres sources potentielles de production d’ERO au niveau du myocarde qui pourraient être 
stimulées par la production d’O2.- via la Nox à la suite d’un EPP. La mitochondrie pourrait 
être une première voie d’investigation que nous pourrions mener en collaboration avec l’unité 
INSERM U1055 « laboratoire de bioénergétique fondamentale et appliquée » de Grenoble. 
Il sera également important d’explorer les conséquences du stress oxydant produit par 
la Nox sur différentes protéines impliqués dans le fonctionnement cardiaque et notamment 
celles impliquées dans le couplage excitation-contraction. En effet les ERO, dont les O2.-, 
modifient l’activité des récepteurs à ryanodine myocardiques (Morad & Suzuki, 2000) et 
peuvent entraîner une augmentation de leur probabilité d’ouverture (Boraso & Williams, 
1994). Ce phénomène favorise la réduction du contenu calcique du réticulum sarcoplasmique 
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qui réduit la quantité de Ca2+ susceptible d’être libérée lors de la phase de contraction suivante 
(Hobai & O'Rourke, 2001). L’augmentation de l’activité de la Nox à l’exercice (Sanchez et 
al., 2008) pourrait amplifier ce phénomène et il sera pertinent d’investiguer l’effet d’un EPP 
sur la modulation de la fonction des récepteurs à ryanodine cardiaques via le stress oxydant 
produit par la Nox.  
Les O2.- produits par la Nox, ont également été impliqués dans la déphosphorylation 
des connexines 43 au niveau du myocarde chez des lapins souffrant d’insuffisance cardiaque 
(Liu et al., 2010). Ces protéines font partie de la famille des jonctions communicantes ou 
« gap junctions » qui permettent notamment la conduction de l’influx électrique cardiaque de 
cellule à cellule. En cas de stress comme l’hypoxie, il se produit une déphosphorylation des 
connexines 43 qui altère leur fonctionnement. De plus, il a été rapporté une corrélation entre 
le nombre de connexines 43 déphosphorylées et la baisse de fonction cardiaque à la suite 
d’une hypoxie (Matsushita et al., 2006). Il se pourrait donc que la déphosphorylation des 
connexines 43 puisse per se altérer la fonction cardiaque comme suggéré par d’autres (Saffitz 
& Yamada, 1998). Dans ce cadre, nous avons réalisé des évaluations complémentaires à 
celles de l’étude n°3 et nos résultats montrent qu’un EPP de 4 heures induit une 
déphosphoration des connexines 43 et que celle-ci est reversée par le traitement à l’apocynine. 
Ainsi, le stress oxydant produit par la Nox semble moduler l’état de phosphorylation des 
connexines 43 qui pourrait, en partie, être impliqué dans les dysfonctions cardiaques 
observées à la suite de l’EPP. 
Enfin, notre étude a fait l’objet d’un édito dans la revue scientifique internationale 
avec comité de lecture « The Journal of Applied Physiology ». Dans ce document 
actuellement en cours d’impression intitulé « NAPDH Oxidase - Short term foe, long term 
friend », le Dr WOOD du Massachusetts General Hospital, met l’accent sur le fait que le 
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stress oxydant produit par la Nox au cours d’un exercice d’endurance peut être de bonne 
augure pour la santé cardiovasculaire. Cet auteur suggère que la répétition de ce type de 
stress, a priori négatif pour le fonctionnement cardiaque, puisse en quelque sorte permettre le 
développement de voies de signalisation cellulaire adaptatives responsables d’une 
cardioprotection sur le long terme. L’exploration de cet aspect cardioprotecteur d’un EPP sur 
le fonctionnement cardiaque à long terme représente une perspective de recherche 
passionnante. 
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